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DESCRIPCION
Compuestos para el tratamiento de la dependencia y la abstinencia de tabaco
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere al uso de citidina, CDP-colina, CDP, citosina, CmP, CTP, dCmP, dCDP y dCTP para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la dependencia de tabaco o nicotina o para la supresion del
consumo de tabaco o nicotina.

Los trastornos por abuso de sustancias presentan complicaciones Unicas para los pacientes, los médicos y los
cuidadores. Estos trastornos son dificiles de diagnosticar y tienen peligro de condena social, asi como carecen de
terapias simples y eficaces, a menudo dan como resultado pacientes que son reticentes a divulgar sus sintomas a
los profesionales sanitarios, conduciendo a consecuencias sociales y sanitarias adversas. Los trastornos por abuso
de sustancias, p. €j. consumo o dependencia de tabaco o nicotina, se producen en personas de todas las edades y
formaciones.

El consumo de sustancias tales como tabaco o nicotina conduce a menudo a adiccion y dependencia de estas
sustancias, provocando una variedad de consecuencias adversas, incluyendo toxicidad clinica, dafio tisular,
dependencia fisica y sintomas de abstinencia, y una capacidad deteriorada para mantener relaciones sociales y
profesionales. La etiologia del abuso o la dependencia de sustancias es desconocida, aunque se ha postulado que
son determinantes factores tales como las caracteristicas fisicas del consumidor (p. €j., la predisposicion genética, la
edad, el peso), la personalidad o la clase socioeconémica.

El documento "The Health Consequences of Smoking. Nicotine Addiction, a report of the Surgeon General”, 1988,
U.S. Government Printing office, Washington DC, divulga que los procesos farmacoldgicos y conductuales que
determinan la adiccién al tabaco son similares a los que determinan la adicciéon a drogas tales como la heroina y la
cocaina. Asi, a través del conocimiento de las coincidencias entre el consumo de tabaco y el consumo de otras
drogas tales como heroina y cocaina, los profesionales sanitarios pueden ayudar mejor a los consumidores de
tabaco a abandonarlo. Se analizan en dicho documento diversos posibles tratamientos para la adiccién a nicotina,
pero no se divulga el uso de los compuestos que contienen citidina y citosina segun presente invencion.

Los tratamientos farmacologicos simples y eficaces para estos trastornos han resultado escasos hasta la fecha.
Seria beneficioso proporcionar farmacoterapias adecuadas para la administracion a todas las poblaciones,
incluyendo los ancianos y los nifios, para el tratamiento de la dependencia o el consumo de tabaco o nicotina.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En general, la invencion presenta el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que contiene
citidina o que contiene citosina segin la reivindicacion 1 para la fabricacion de un medicamento para tratar la
dependencia de tabaco o nicotina o para suprimir el consumo de tabaco o nicotina en un mamifero.

En realizaciones preferidas, el compuesto que contiene citidina es citidina, CDP o CDP-colina; y el mamifero es un
nifio, un adolescente, un adulto o un adulto anciano humano. En otras realizaciones preferidas, la CDP-colina se
administra oralmente y la administracion es crénica, p. €j., produciéndose el tratamiento a lo largo de un periodo de
méasde 1, 2, 3,4,5,6,7, 14, 21, 30, 60, 90 0 180 dias o incluso a lo largo de un periodo de mas de un afio.

También se puede administrar al mamifero un fosfolipido cerebral (p. €j., lecitina) o un precursor de fosfolipido
cerebral (p. €j., un acido graso o un lipido). También se puede administrar al mamifero un antidepresivo.

Por consumo de "tabaco" se entiende el consumo de cualquier forma de tabaco, incluyendo cigarrillos, puros y
tabaco sin humo.

Por "abuso" se entiende el consumo excesivo de una sustancia, particularmente una que puede modificar las
funciones corporales.

Por "dependencia” se entiende cualquier forma de conducta que indique una capacidad alterada o reducida para
tomar decisiones resultantes, al menos en parte, del consumo de tabaco o nicotina. Formas representativas de
conducta de dependencia pueden tomar la forma de conducta antisocial o inapropiada e incluyen las conductas
dirigidas al deseo, la planificacion, la adquisicion y el consumo de tabaco o nicotina. Este término también incluye el
ansia psiquica de tabaco o nicotina que puede estar acompafada o no por una dependencia psicoldgica, asi como
un estado en el que hay una compulsién de consumir tabaco o nicotina, bien continuamente o bien periédicamente,
a fin de experimentar sus efectos psiquicos o de evitar la inquietud de su ausencia. Formas de dependencia incluyen
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la habituacion, esto es, una dependencia emocional o psicolégica de tabaco o nicotina para obtener un alivio de la
tension y la inquietud emocional; la tolerancia, esto es, la necesidad progresiva de incrementar las dosis para
conseguir y mantener un efecto deseado; la adiccion, esto es, la dependencia fisica o psicologica que esta mas alla
del control voluntario; y el consumo de tabaco o nicotina para evitar los sintomas de la abstinencia. La dependencia
puede estar influenciada por un nimero de factores, incluyendo las caracteristicas fisicas del consumidor (p. €j., la
predisposicion genética, la edad, el género o el peso), la personalidad o la clase socioeconémica.

Por "tratamiento” se entiende la atencién de un paciente con la intencién de que resulte una curacién, mejora o
prevencion de una enfermedad, un estado patoldgico o un trastorno. Este término incluye el tratamiento activo, esto
es, el tratamiento dirigido especificamente a la mejora de una enfermedad, un estado patolégico o un trastorno, y
también incluye el tratamiento causal, esto es, el tratamiento dirigido a la eliminacién de la causa de la enfermedad,
el estado patoldgico o el trastorno. Ademas, este término incluye el tratamiento paliativo, esto es, el tratamiento
disefiado para el alivio de los sintomas en lugar de la curacion de la enfermedad, el estado patolégico o el trastorno;
el tratamiento preventivo, esto es, el tratamiento dirigido a la prevencion de la enfermedad, el estado patoldgico o el
trastorno; y el tratamiento complementario, esto es, el tratamiento empleado para apoyar otra terapia especifica
dirigida a la mejora de la enfermedad, el estado patoldgico o el trastorno. El término "tratamiento” también incluye el
tratamiento sintomatico, esto es, el tratamiento dirigido a los sintomas inespecificos de la enfermedad, el estado
patolégico o el trastorno.

Por "suprimir" se entiende reducir el deseo, la necesidad o el nUmero de consumos de tabaco o nicotina.

Por "cantidad terapéuticamente eficaz" se entiende una cantidad de un compuesto que contiene citidina, que
contiene citosina, un compuesto que contienen uridina, un compuesto que contiene creatina, un compuesto que
contiene adenosina y un compuesto que eleva la adenosina suficiente para producir un efecto sanador, curativo,
profilactico, estabilizante o mejorador en el tratamiento o la supresion del consumo o la dependencia de tabaco o
nicotina.

Por "compuesto que contiene citidina" se entiende un compuesto seleccionado del grupo de citidina, CMP, CDP,
CTP, dCMP, dCDP o dCTP. Los compuestos que contienen citidina pueden incluir analogos de citidina. Compuestos
que contienen citidina preferidos incluyen, sin limitacion, CDP-colina y citidina-5’-difosfocolina, frecuentemente
preparada como citidina-5'-difosfocolina [sal sédica] y también conocida como citicolina.

Por "compuesto que contiene citosina" se entiende citosina.

Por "nifio o adolescente" se entiende un individuo que no ha alcanzado el crecimiento y la madurez completos.
Generalmente, un nifio o adolescente esta por debajo de los veintilin afios de edad.

Por "adulto anciano" se entiende un individuo que esta en la etapa final de la vida. Generalmente, un adulto anciano
esta por encima de los sesenta afios de edad.

Los compuestos utilizados en la presente memoria son relativamente atéxicos y se entiende y se conoce
farmacocinéticamente que la CDP-colina en particular es bien tolerada por los mamiferos. La presente invencion, por
lo tanto, proporciona tratamientos que es probable que tengan pocos efectos adversos y se pueden administrar a

nifios y adolescentes, asi como ancianos, o aquellos cuya salud estd comprometida debido a las situaciones fisicas
existentes.

Otras caracteristicas y ventajas seran evidentes a partir de la siguiente descripcion y las reivindicaciones.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una grafica de los efectos de la citicolina sobre el consumo de tabaco.

La Figura 2 es una ilustracién esquematica de la estructura molecular de la CDP-colina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion descrita en la presente memoria presenta el uso de un compuesto que contiene citidina o que contiene
citosina segun la reivindicaciéon 1 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la dependencia de
tabaco o nicotina o para la supresién del consumo de tabaco o nicotina en un mamifero.

A este fin, la invencion presenta el uso de compuestos que contienen citidina y que contienen citosina segun la
reivindicacion 1, para el uso para aliviar los sintomas de estos trastornos. Un compuesto que contiene citidina
preferido es CDP-colina (también denominada citicolina o CDP-colina [sal sédical).
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Los compuestos que contienen citidina y que contienen citosina se pueden coadministrar con otros compuestos que
son precursores para la sintesis de fosfolipidos, p. €j., acidos grasos, lipidos o lecitina, cerebrales.

Consumo o Dependencia de Tabaco o Nicotina

Sorprendentemente, se ha descubierto que la CDP-colina es Util para el tratamiento de la dependencia o el consumo
de tabaco o nicotina, y se cree que otros compuestos relacionados pueden ser Utiles de forma similar. Los datos de
la Figura 1 muestran que la administracion de citicolina reduce el consumo de tabaco (expresado como el nimero de
cigarrillos fumados al dia) en comparacién con el consumo por sujetos humanos que reciben un placebo.

Compuestos que Contienen Citidina y que Contienen Citosina

Compuestos que contienen citidina o que contienen citosina Utiles pueden incluir cualquier compuesto que
comprenda una de las siguientes: citosina, citidina, CMP, CDP, CTP, dCMP, dCDP y dCTP. Compuestos que
contienen citidina preferidos incluyen CDP-colina y citidina-5'-difosfocolina [sal sédica]. Esta lista de compuestos que
contienen citidina y que contienen citosina se proporciona para ilustrar la invencion, y los compuestos descritos
anteriormente estan disponibles comercialmente, por ejemplo, de Sigma Chemical Company (St. Louis, MO).

La CDP-colina es un compuesto natural, esto es se hidroliza en sus componentes de citidina y colina in vivo. La
CDP-colina se sintetiza a partir de citidina-5'-trifosfato y fosfocolina con la produccién concomitante de pirofosfato
inorganico en una reaccién reversible catalizada por la enzima CTP:fosfocolina citidiliitransferasa (Weiss, Life
Sciences 56:637-660, 1995). La CDP-colina esta disponible para la administracién oral en un comprimido oblongo de
500 mg. Cada comprimido contiene 522,5 mg de CDP-colina sddica, equivalentes a 500 mg de CDPcolina. También
estan disponibles comprimidos de placebo para comparacion. Los excipientes contenidos en los comprimidos tanto
activos como de placebo son talco, estearato magnésico, diéxido de silicio coloidal, aceite de ricino hidrogenado,
carboximetilcelulosa sédica y celulosa microcristalina. La estructura molecular de la CDP-colina [sal sédica] se
proporciona en la Figura 2.

Otras formulaciones para el tratamiento o la supresion del consumo o la dependencia de tabaco o nicotina pueden
tomar la forma de un compuesto que contiene citosina o que contiene citidina combinado con un diluyente, vehiculo,
estabilizante o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Administracion

Se emplea la practica farmacéutica convencional para proporcionar formulaciones o composiciones adecuadas para
la administracion a pacientes. Se prefiere la administracién oral, pero se puede emplear cualquier otra via de
administracion apropiada, por ejemplo, administracion parenteral, intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intracraneal, intraorbital, oftalmica, intraventricular, intracapsular, intraespinal, intracisternal, intraperitoneal,
intranasal o de aerosol. Las formulaciones terapéuticas pueden estar en la forma de soluciones o suspensiones
liquidas (como, por ejemplo, para la administracién intravenosa); para la administracién oral, las formulaciones
pueden estar en la forma de liquidos, comprimidos o capsulas; y, para las formulaciones intranasales, en la forma de
polvos, gotas nasales o aerosoles.

Métodos muy conocidos en la técnica para elaborar formulaciones se describen, por ejemplo, en "Remington: The
Science and Practice of Farmacy" (202 ed.) ed. A.R. Gennaro, 2000, Lippincott, Filadelfia, PA. Las formulaciones
para administracion parenteral pueden contener, por ejemplo, excipientes, agua estéril, solucion salina,
polialquilenglicoles tales como polietilenglicoles, aceites de origen vegetal o naftalenos hidrogenados.

Si se desea, se pueden utilizar sistemas de aporte de liberaciéon lenta o liberacién prolongada. Se pueden usar
polimero de lactido, copolimero de lactido/glicélido o copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno biocompatibles
biodegradables para controlar la liberacion de los compuestos. Otros sistemas de aporte parenteral potencialmente
Gtiles incluyen particulas de copolimero de etileno-acetato de vinilo, bombas osmoéticas, sistemas de infusion
implantables y liposomas. Las formulaciones para inhalacién pueden contener excipientes, por ejemplo, lactosa, o
pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, polioxietilén-9-lauril-éter, glicocolato y desoxicolato, o
pueden ser soluciones oleosas para la administracion en forma de gotas nasales, o como un gel.

Preferiblemente, los compuestos de la invencion, tales como CDP-colina, se administran en una dosificacion de al
menos 500 mg dos veces al dia mediante administracion oral. La CDP-colina administrada oralmente esta
biodisponible, con mas de 99% de CDP-colina y/o sus metabolitos absorbido y menos de 1% excretado en las
heces. La CDP-colina, administrada bien oralmente o bien intravenosamente, se convierte rapidamente en los dos
metabolitos circulatorios principales, colina y citidina. Las principales vias de excrecion son el pulmén (12,9%) y la
orina (2,4%); el resto de la dosis (83,9%) aparentemente es metabolizado y retenido en los tejidos.

En general, los compuestos de la invencién, tales como CDP-colina, se administran en una dosificaciéon apropiada
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para el efecto que se va a conseguir y tipicamente se administran en forma de dosificacion unitaria. La dosificacion
varia preferiblemente de 50 mg al dia a 2.000 mg al dia. La dosificacidon exacta del compuesto puede depender, por
ejemplo, de la edad y el peso del receptor, la via de administracion y la gravedad y la naturaleza de los sintomas que
se van a tratar. En general, la dosificacion seleccionada debe ser suficiente para tratar o suprimir el consumo o la
dependencia de tabaco o nicotina, o uno o mas de sus sintomas, sin producir efectos secundarios toxicos o
indeseables significativos. Segln se apunta anteriormente, la via de administracion preferida para la mayoria de las
indicaciones es la oral.

En el caso de la CDP-colina, no se han presentado casos de sobredosis. La toxicidad por CDP-colina es muy
autolimitativa, la ingestiéon de grandes cantidades en estudios preclinicos muestra sintomas colinérgicos comunes
(salivacion, lagrimeo, miccidn, defecacién y vémitos).

Combinacién con Otros Agentes Terapéuticos

Los compuestos que contienen citidina y que contienen citosina de la invencion se pueden administrar como una
monoterapia, en combinacion entre si, 0 en combinacién con otros compuestos para el tratamiento de trastornos por
abuso de sustancias, incluyendo compuestos para el tratamiento o la supresion del consumo o la dependencia de
tabaco o nicotina, u otros estados fisioldgicos o psicolégicos asociados.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar junto con dosis inferiores de tratamientos habituales para
estos trastornos, incluyendo estimulantes y antidepresivos. Por ejemplo, los compuestos de la invencion se pueden
administrar con fosfolipidos, p. €j., lecitina, o con precursores de fosfolipidos cerebrales, p. €j., acidos grasos o
lipidos, o se pueden administrar como un adyuvante para la terapia estandar para el tratamiento de trastornos por
abuso de sustancias.

En un ejemplo particular, el compuesto de la invencién se puede administrar en combinacion con una medicacion
antidepresiva, anticonvulsiva, ansiolitica, antimaniaca, antipsicética, antiobsesiva, sedante-hipnoética, estimulante o
antihipertensiva. Ejemplos de estas medicaciones incluyen, pero no se limitan a, las medicaciones ansioliticas
alprazolam, hidrocloruro de buspirona, clordiacepoxido, hidrocloruro de clordiacepéxido, cloracepato dipotasico,
hidrocloruro de desipramina, diacepam, halacepam, hidrocloruro de hidroxicina, pamoato de hidroxicina, loracepam,
meprobamato, oxacepam, pracepam, maleato de proclorperacina, proclorperacina, edisilato de proclorperacina y
maleato de trimipramina; los anticonvulsivos amobarbital, amobarbital sédico, carbamacepina, clordiazepéxido,
hidrocloruro de clordiacepoxido, cloracepato dipotasico, diacepam, divalproex sodico, etosuximida, etotoina,
gabapentina, lamotrigina, sulfato magnésico, mepfenitoina, mefobarbital, metsuximida, parametadiona, pentobarbital
sodico, fenacemida, fenobarbital, fenobarbital sodico, fensuximida, fenitoina, fenitoina sédica, primidona,
secobarbital sédico, trimetadiona, acido valproico y clonacepam; los antidepresivos hidrocloruro de amitriptilina,
amoxapina, hidrocloruro de bupropiona, hidrocloruro de clomipramina, hidrocloruro de desipramina, hidrocloruro de
doxepina, fluoxetina, fluvoxamina, hidrocloruro de imipramina, pamoato de imipramina, isocarboxazida, lamotrigina,
hidrocloruro de maprotolina, hidrocloruro de nortriptilina, hidrocloruro de paroxetina, sulfato de fenelcina, hidrocloruro
de protriptilina, hidrocloruro de sertralina, sulfato de tranilcipromina, hidrocloruro de trazodona, maleato de
trimipramina e hidrocloruro de venlafaxina; las medicaciones antimaniacas carbonato de litio y citrato de litio; las
medicaciones antiobsesivas fluvoxamina e hidrocloruro de clomipramina; las medicaciones antipsicoticas maleato de
acetofenacina, hidrocloruro de clorpromacina, clorprotixeno, hidrocloruro de clorprotixeno, clozapina, decanoato de
flufenacina, enatrato de flufenacina, hidrocloruro de flufenacina, decanoato de haloperidol, haloperidol, lactato de
haloperidol, carbonato de litio, citrato de litio, hidrocloruro de loxapina, succinato de loxapina, besilato de
mesoridacina, hidrocloruro de molindona, perfenacina, pimocida, maleato de proclorperacina, proclorperacina,
edisilato de proclorperacina, hidrocloruro de promacina, risperidona, tioridacina, hidrocloruro de tioridacina, tiotixeno,
hidrocloruro de tiotixeno e hidrocloruro de trifluopercina; las medicaciones sedantes-hipnéticas amobarbital,
amobarbital sédico, aprobarbital, butabarbital, hidrato de cloral, clordiacepdxido, hidrocloruro de clordiacepéxido,
cloracepato dipotasico, diacepam, difenhidramina, estazolam, etclorvinol, hidrocloruro de fluracepam, glutetimida,
hidrocloruro de hidroxicina, pamoato de hidroxicina, loracepam, hidrocloruro de metotrimepracina, hidrocloruro de
midazolam, medicamentos de venta sin receta, oxacepam, pentobarbital sodico, fenobarbital, fenobarbital sédico,
cuacepam, secobarbital soédico, temacepam, triazolam y tartrato de zolpidem; los estimulantes sulfato de
dextroanfetamina, hidrocloruro de metanfetamina, hidrocloruro de metilfenidato y pemolina; y el antihipertensivo
clonidina.
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REIVINDICACIONES

Uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto seleccionado del grupo que consiste en citidina,

CDP-colina, CDP, citosina, CMP, CTP, dCMP, dCDP y dCTP para la produccién de un medicamento para tratar la
dependencia de tabaco o nicotina o para suprimir el consumo de tabaco o nicotina en un mamifero.

2.

3.

8.

9.

El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es citidina.

El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es CDP-colina.

. El uso segun la reivindicacion 3, en el que dicha CDP-colina se administra oralmente.
. El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es CDP.
. El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto se administra cronicamente.

. El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho mamifero es un ser humano.

El uso segun la reivindicacion 7, en el que dicho ser humano es un nifio o adolescente.

El uso segun la reivindicacion 7, en el que dicho ser humano esta por encima de 60 afios de edad.

10. El uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es citosina, CMP, CTP, dCMP, dCDP o dCTP.
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