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57) Anotace:
Reseni se tyka pouziti CDP-cholinu nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro
lé€eni abstinenénich pfiznakti po odnéti alkoholu.
Z farmaceuticky pfijatelnych soli je moZno pouZit zejména
soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin a adiéni
soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.
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Farmaceuticky prostiedek

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouZiti CDP—cholinu pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé&eni absti-
nen¢nich piiznaki po odnéti alkoholu.

Dosavadni stav techniky

Toxické u¢inky alkoholu na centrlni nervovy systém jsou zdsadné vykonavany na membrané
nervovych bun€k a na synapsich podle publikace Leonard B. E., Alcohol Alcohol, 1986, 21(4),
325-338. Histologické zmény ve struktufe neuronii spodivaji v mensim vétveni nervovych bunék
hippocampu a Purkyiiovych bungk. Pfi srovnani mozkové tkané zdravych lidi s tkani alkoholic-
kych nemocnych je mozno pozorovat mensi vétveni pyramidovych bazalnich dendriti
v mozkové kiife a v motorickych oblastech kiry podle publikace Ledig M. a Mandel P., M S—
Medecine Sciences, 1988, 4(6), 352-357.

Bylo také popsano, Ze chronické zneuzivani alkoholu naruuje citlivost receptoru dopaminu. Ten-
to ucinek je pravdépodobné spojen se zménami membrany neuronu a se zménami v poétu a funk-
ci receptort a také ve snizeni zp&tného pifjmu acetylcholinu a s nedostatkem dopaminu podle
publikace Carlen P. L. a dalsi, Ann. Neurol., 1981, 9(1), 84-86.

CDP—cholin (cytidindifosfatcholin, Citicoline) je kliovy meziprodukt pti syntéze strukturnich
fosfolipidi, pfitomnych v membranach nervovych bunék podle publikace Kennedy E. P. a Weiss
S. B, I. Biol. Chem., 1956, 222, 193-214 a hraje kli¢ovou tlohu pfi tvorbé€ a pfi regeneraci této
membrény v pfipadé, Ze dojde k poskozeni fosfolipidové struktury z endogennich nebo exogen-
nich pfi¢in, coz zahrnuje také snizeni mnoZstvi cytidinu a sniZeni pfijmu cholinu.

Podéavani CDP—cholinu podporuje syntézu a uvoliiovani dopaminu podle publikace Martinet M. a
dalsi, Biochem. Pharmacol., 1981, 30(5), 539-541 a také koncentraci cholinu a acetylcholinu
v mozkové tkani. Pfi podavéni opakovanych davek CDP—cholinu dochazi ke zvyseni koncentrace
fosfolipidi v mozkové tkani jako disledku zvyseni koncentrace cytidinu a cholinu v krevni plaz-
mé podle publikace Agut J. a dal§i, Ann. New York Acad. Sci., 1993, 695, 318-320.

Nyni bylo neoCekavané zjisténo, Ze pfi podavani CDP—cholinu alkoholickym nemocnym je moz-

no snizit trvani a intenzitu abstinen¢nich pfiznaki, a tim dosahnout zjevného zotaveni u podstat-
ného podilu nemocnych.

Podstata vynalezu

Podstatu vynélezu tvoti pouziti CDP—cholinu pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro léCeni
abstinencnich ptiznaki po odnéti alkoholu. K tomuto ti¢elu se alkoholickym nemocnym podava
0€inné mnoZzstvi CDP—cholinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli.

CDP—cholin je podle vynalezu mozno podéavat ve volné formé nebo ve formé farmaceuticky pii-
Jatelné soli, bezvodé nebo hydratované a ve smési s farmaceutickym nosidem a/nebo pomocnymi
latkami v davkach 0,5 az 2 g, vztazeno na volny CDP—cholin, s vyhodou 0,5 aZ 1 g, peroralné
nebo parenteralné. Farmaceuticky pfijatelné soli CDP—cholinu zahrnuji jeho soli s alkalickymi
kovy nebo kovy alkalickych zemin, naptiklad soli sodné, draselné, vapenaté nebo hofe¢naté a
také adi¢ni soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, jako jsou kyselina chlorovodiko-
vd, bromovodikova, sirova, fosforena, octova, trifluoroctova, citronova, mlééna, malonova,
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vinna, akrylova, methakrylova, jablena, maleinova, fumarova, benzoova, salicylova, skoficova,
methansulfonova, benzensulfonova, p—toluensulfonova a nikotinova.

CDP—cholin a jeho soli jako bezvodé nebo hydratované latky je mozno podavat peroralné ve for-
mé tablet, kapsli, praski, granulati, kosoctvere¢nych tablet, suspenzi, roztok, emulzi, sirup,
gelii a podobné nebo parenteralné ve formg roztoku, suspenze, emulze nebo podobné pro nitro-

Zilni nebo nitrosvalové pouZiti.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi ptiklady, které viak nemaji slouZit

k omezeni rozsahu vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Tablety s obsahem 500 mg CDP—cholinu

sodna siil CDP—cholinu 522,5 mg
mastek 30,0 mg
stearat hofec¢naty 3,0 mg
oxid kiemicity 2,5mg
sodna sil zesiténé karmelézy 20,0 mg
kukufiény skrob 20,0 mg

mikrokrystalicka celulézado  789,0 mg

Ptiklad 2

25% roztok pro peroralni podani

sodné sil CDP—cholinu 26,12 g
70% sorbitol 20,00 g
methyl-p—hydroxybenzoat 0,16 g
propyl-p-hydroxybenzoat 0,04 g
citrat sodny 0,60 g
sodna sil sacharinu 0,02 ¢g
Jjahodova esence 0,04 ¢
Cervenl Punzo 4R 0,50 mg
bezvoda kyselina citronova 0,05¢g
¢iSténa voda do 100,00 m]
Priklad 3

Roztok pro injekéni podani

sodna stil CDP—cholinu 522,50 mg

kyselina chlorovodikova do pH 6,0 a7 6,5

voda pro injekéni podéani do 4,00 ml
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Priklad 4
Otevien4 klinick studie piisobeni CDP—cholinu na abstinenéni pfiznaky po odnéti alkoholu

Postup vzniku abstinen¢nich ptiznaki po odnéti alkoholu byl sledovan na studii, provedené na
197 nemocnych, CDP—cholin byl podavan v davkach 500 mg/den nitrosvalové nebo 600 mg/den
peroralné po dobu 60 dnii. Po 30 a po 60 dnech bylo moZno pozorovat statisticky vyznamné roz-
dily (p<0,001) v hodnoceni. Po 60 dnech piestalo pit alkohol 55,83 % a mimoto 31,97 % nemoc-
nych pilo daleko méné. Vyznamné zlepseni bylo moZzno pozorovat pokud jde o uzkost, ties, des-
orientaci, nespavost, bolesti v kloubech, sebevraZzedné myslenky a nervové bolesti.

Priklad 5

Srovnavaci klinicka studie pisobeni CDP—cholinu na abstinenéni ptiznaky po odnéti alkoholu ve
srovnani s 0¢inky clomethiazolu a vitaminu B

Oteviena srovnavaci studie s ndhodné zafazenymi nemocnymi byla provedena na 40 nemocnych.
Nemocni byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin po 20. Jedna ze skupin byla kontrolni a nemoc-
nym v této skupiné byl podavan clomethiazol a vitamin B;, Bs a B,,. Toto 1é&eni bylo provadéno
8 dnl a pak dostavali nemocni diazepam az do ukon&en 1é&by po 60 dnech. Druha skupina
nemocnych dostavala totéZ oSetfeni a mimoto ji byl podavan CDP—cholin v ddvce 500 mg nitro-
svalové kazdych 12 hodin po dobu prvnich 30 dnii a pak v davce 200 mg nitrosvalové kazdych
8 hodin po dobu zbyvajicich 30 dni. U nemocnych, 1égenych CDP—cholinem navic k b&znému
zpisobu léeni bylo mozno pozorovat statisticky vyznamné zlep3eni stavu proti kontrolam po 30
dnech, zejména pokud jde o vyskyt tfesu (p<0,05), kieti (p<0,05), asthenie (p<0,05), emo&ni
lability (p<0,01), pocitu nervozity (p<0,05) a stranéni se spole¢nosti (p<0,05).

PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti CDP—cholinu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli pro vyrobu farmaceutického
prostfedku pro lé¢eni abstinen¢nich p¥iznaki po odnéti alkoholu.

2. Pouziti podle naroku 1, pfi némz se uziji jako farmaceuticky ptijatelné soli CDP—cholinu
jeho soli s alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin, a také adiéni soli s anorganickymi
nebo organickymi kyselinami, jako jsou kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirové, fosfo-
re€na, octova, trifluoroctova, citronova, mléénd, malonova, vinna, akrylova, methakrylova, jab-
le¢na, maleinové, fumarova, benzoova, salicylova, skoficova, methansulfonova, benzensulfono-
va, p—toluensulfonova a nikotinova v bezvodé nebo hydratované formé.

3. PouZiti podle naroku 1 nebo 2, pti némz se uZije denni davka 0,5 az 2 g, vztazeno na volny
CDP—cholin.

4. Pouziti podle naroku 3, pfi némz se uzije davka 0,5 az 1 g CDP—cholinu.
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