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lé&iva pro prevenci nebo lé&eni neurodegenerativnich poruch.

L
AN
0 Re s

0. N o. N
7. R 7 N
i T R o x—t—/ \([)I/ Ry D

Zz—3

CZ 2003 - 2313 A3’




*

01-1934-03-Ce

Lé&ivo pro prevenci nebo 1léfeni neurodegenerativnich poruch

Oblast techniky

Vynédlez se tykd pouZiti urditych karbamdtovych sloucenin
. definovanych dale pro vyrobud lé¢iva pro prevenci nebo léceni

neurodegenerativnich chorob.

‘Dosavadni stav techniky

Akutni a chronické neurodegenerativni choroby jsou
spojené se smrti nervovych bun&k nebo s jejich po8kozenim
(McDonald ES., Windebank AJ., Mechanisms of neurotoxic injury
and cell death, Neurol.Clin. 2000, Aug. 18(3), 525-40; Nagy
7., Mechanisms of neuronal death in Down's syndrome,
J.Neural.Transm.Suppl., 1999, 57, 233-45; Kilpatrick TJ.,
Soilu-Hanninen M., Molecular mechanisms regulating motor
neuron development and degeneration, Mol.Neurobiol., 1999,
Jun, 19(3), 205-28; Rubin LL., Neuronal cell death: an updated
view, Prog.Brain.Res., 1998, 177, 5—8; Saha AR., Ninkina NN.,
Hanger DP., Andeiton BH., Davies AM., Buchman VL., Induction
of neuronal death by alpha-synuclein, Eur.J.Neurosci, 2000,

Aug. 12(8), 3073-3077; Varadarajan S., Yatin S., Aksenova M.,



Butterfield DA., Review:Alzheimer's amyloid beta-peptide-
associated free radical oxidative stress and neurotoxicity,
J.Struct.Biol., 2000, Jun 130(2-3), 184-208; Clarke G.,
Collins RA., Leavitt BR., Andrews DF., Hayden MR., Lumsden
CJ., McInnes RR., A one-hit model of cell death in inherited
neuronal degenerations, Nature, 2000, Jul., 13, 406 (6792),
195~9; Foley P., Riederer P., Influence of neurotoxins and
oxidative stress on the onset and progression of Parkinson's
disease, J.Neurol., 2000, Apr.,'247 Suppl.2, 1182-94; Nicotera
P.,'Caspase reguirement for neuronal apoptosis and
neurodegeneration, IUBMB Life, 2000, May, 49(5), 421-5;Mattson
MP., Pederson WA., Duan W., Culmsee C., Camandola S., Cellular
and molecular mechanisms underlying perturbed energy

metabolism and neuronal degeneration in Alzheimer’s and

Parkinson's diseases, Ann.N.Y.Acad.Sci., 1999, 893, 154-75;
Martin LJ., Al-Abdulla NA., Brambrink AM., KirschJR., Sieber
FE., Portera-Cailliau C., Neurodegeneration in excitotoxicity,
global cerebral ischemia a target deprivation: A perspective
on contributions of apoptosis and necrosis, Brain Res.Bull.,
1998, Jul 1, 46(4), 281-309; McIntosh TK., Saatman KE.,
Raghupathi R., Graham DI., Smith DH., Lee VM., TrojanowskiJQ.,
The Dorothy Russell Memorial Lecture; The molecular and
cellular sequelae of experimental traumatic brain injury.
pathogenetic mechanisms, Neuropathol.Appl.Neurobiol., 1998,
Aug., 24(4), 251-67). Pro lécbu jak akutnich tak chronickych
neurodegenerativnich chorob je nutnd prevence smrti nervovych

bunék.

Akutni neurodegenerativni chordby'jsou choroby spojené
s ndhlym poskozenim zahrnuijicim, ale bez omezeni jen na
uvedené pfihody, akutni zranéni, hypoxii-ischémii nebo
kombinaci téchto pf¥ihod vedouci ke smrti nervovych bunék nebo

k jejich poskozeni. Akutni zranéni zahrnuje, ale bez omezeni




na uvedené pfrihody, trauma mozku, loZiskové trauma mozku,
difuzni trauma mozka, zranéni michy, intrakranidlni nebo
intravertebralni léze (zahrnujici, ale bez omezeni pouze na
uvedené stavy, pohmoZdéni, penetrace, sefné a tlac¢né léze nebo
lacerace) nebo syndrom hyperflexe krku u dé&ti. Hypoxie-
ischémie zahrnuje, ale bez omezeni pouze na uvedené stavy
cerebrovaskuldrni insuficienci, cerebrédlni ischémii nebo
mozkovy infarkt (zahrnujici mozkové ischémie nebo infarkty
vzniklé nédsledkem uzavéru emboliemi nebo trombdzami,
reperfizemi po akutni ischémii, perinatdlniho hypoxicko-
ischemického poskozeni, srde¢ni zastavy nebo intrakranidlni
hemoragie (zahrnujici, ale bez omezeni pouze na uvedené druhy,
hemoragii epiduré&lni, subdurdlni, subarachnoiddlni nebo

intracerebralni).

Chronické neurodegenerativni choroby jsou choroby
zahrnujici onemocnéni spojend s progresivné probihajici smrti
nervovych buné&k nebo jejich poskozenim v Case jako je, ale bez
omezeni pouze na uvedené choroby, Alzheimerova choroba,
Pickova nemoc, onemocnéni spojené s difusnimi Lewyho té&lisky,
progresivni supranukledrni obrna (Steel-Richardsoniv syndrom),
multisystémovad degenerace (Shy-Drageruv syndrom), chronické
epileptické stavy souvisejici s neurodegeneraci, choroby
motorickych ¢asti nervového systému (amyotrofickd laterdlni
sklerdza), roztrouSend sklerdza mozkomisni, degenerativni
ataxie, kortikobazadlni degenerace, Guamsky komplex ALS-
Parkinsonovy nemoci-demence, subakutni sklerotizujici
panencefalitida, Huntingtonova choroba, Parkinsonova choroba,
synukleinopatie (zahrnujici multisystémovou atrofii), primarni
progresivni afdzie, striatonigrdlni degenerace, Machado-
Josephova choroba nebo spinocerebridlni ataxie typu 3 a
olivopontocerebeldrni degenerace, bulbdrni a pseudobulbarni

paralyza, spindlni a spinobulbarni svalovd atrofie (Kennedyho




choroba), primdrni laterdlni sklerdza, familidrni spasticka
paraplegie, Werdnig-Hoffmanova choroba, Kugelberg-Welanderova
choroba, Tay-Sachsova choroba,,'Sandhoffova choroba,
familiarni spastickd choroba, Wohlfart-Kugelberg-Welanderova
choroba, spastick& paraparéza, progresivni multiloZiskova
leukoencefalopatie, familidrni dysautonomie (Riley-Dayuv
syndrom), choroby prionového puavodu (zahrnujici, ale bez
omezeni pouze na uvedené choroby, Creutzfeldtovu-Jakobovu
chorobu, Gerstmann-Strdussler-Scheinkerovu chorobu, nemoc kuru

nebo fatdlni familidrni insomnii).

Jiné akutni nébo chronické neurodegenerativni choroby
spojené se ztratou paméti zahrnuji, ale bez omezeni jen na
uvedené choroby, neurodegenerativni choroby spojené demenci
spojenou se stafrim, vaskularni demenci, difuzni onemocnéni
bilé hmoty, (Binswangerova choroba), demence
endokrinologického nebo metabolického plvodu, demence
nédsledkem poranéni hlavy a difuzniho poSkozeni mozku, dementia

pugilistica nebo frontdlni demenci.

Jiné akutni nebo chronické neurodegenerativni choroby
spojené s poSkozenim nervovych bunék zahrnuji, ale bez omezeni
pouze na uvedené choroby, neurodegenerativni choroby spojené
s chemickym, toxickym, infekci vyvolanym a za&fenim vyvolanym
poskozenim nervového systému, posSkozenim vzniklym béhem vyvoje
plodu, poékozenim nésledkemApfedéasného porodu, anoxické
ischémie, poskozenim hepatického, glykemického, uremického,
elektrolytového a endokrinniho plvodu, posSkozenim
psychiatrického pavodu (zahrnujiciho, ale bez omezeni jen na
uvedené choroby, psychopatologickd onemocnéni, depresi nebo
tzkost), poSkozenim nasledkem perifernich chorob a plexopatii
(zahrnujici obrny plex®l) nebo neuropatii (zahrnujici

multifokdalni, senzorické, motorické, senzoricko-motorické,



autonomni, senzoricko-autonomni nebo demyelinizaéni neuropatie
(zahrnujici, ale bez omezeni jen na uvedend onemocné&ni,
syndrém Guillaindv-Barreho nebo chronickou zanétlivou
demyelinizacni polyradikuloneuropatii) nebo neuropatii
vzniklych nasledkem infekci, zané&tu, imunitnich chorob,
zneuziti drog, farmakologického 1é&eni, toxin@, traumatu
(vzniklého nésledkem, ale bez omezeni na uvedené situace,
tlaku, rozdrceni, laceraci nebo segmentovanymi traumaty),
metabolickych chorob (zahrnﬁjicich, ale bez omezeni na uvedené
choroby, endokrinopatie nebo paraneoplastické projevy),
choroby Charcot-Marie-Tooth (zahrnujici, ale bez omezeni pouze
na uvedené typy, typ la, 1lb, 2, 4a nebo typ vdzany na

1-X), Friedreichovy ataxie, metachromatické leukodystrofie,
Refsumovy choroby, adrenomyeloneuropatii, ataxii-
teleangiektéazii, Déjerine~Sottas (zahrnujici, ale bez omezeni
pouze na uvedené typy typ A nebo typ B), Lambertova-Eatonova

syndromu nebo poruchy funkce kranidlnich nerva).

Substituované fenylalkylkarbamdtové slouleniny jsou
popsané v U.S.patentu ¢.3,265,728 autorl Bossingera a sp.
(ktery je vclenény do tohoto popisu odkazem), jako prostfedky
vhodné pro 1é&eni stavd centrdlniho nervového systému
s trankvilizac¢nimi, sedativnimi a svalové-relaxadnimi wu&inky,

které maji niZe uvedeny obecny vzorec:

kde R; znamena karbamdtovou nebo alkylkarbamdtovou skupinu
kde alkylova skupina obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku; R, znamena

skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl nebo

A\,



hydroxyalkyl obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku; Rz znamend bud
vodik nebo alkylovou skupinu o 1 aZz 2 atomech uhliku; a X
znamena -skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici halogen,

methyl, methoxy, fenyl, nitro a amino.

V U.S.patentu ¢&.3,313,692 autorl Bossingera a sp. (ktery
je vClenény do tohoto popisu odkazem) je popsany zplsob sedace
a svalové relaxace pomoci karbamdtd, ktery zahrnuje podavani

slouCeniny niZe uvedeného obecného vzorce:

kde W znamend alifatickou radikdl obsahuji méné& nez 4
atomy uhliku, R; znamend aromaticky radikél, R, znamend vodik
nebo alkylovy radikil obsahujici méné neZ 4 atomy uhliku, a X
znamena vodik nebo radikdl zvoleny ze skupiny zahrnujici
hydroxy, alkoxy a Alkyl o méné nez 4 atomech uhliku nebo

radikadl niZe uvedeného obecného vzorce:

0

I' i

—0—C—B

. kde B znamend organicky aminovy radikal tvoreny skupinou
zvolenou ze skupiny zahrnujici heterocyklyl, ureido, hydrazino
a -N(R3)z, kde Rj znamena atom vodiku nebo alkylovy radik&l o

méné nez 4 atomech uhliku.

V U.S.patentu &¢.6,103,759 autord Choi a sp. (ktery je
vClenény do tohoto popisu odkazem) jsou popsané opticky c&isté

formy halogen-substituovanych 2-fenyl-1,2-ethandiol-




monokarbamdtl a dikarbamdtd jako U¢inné prostrfedky pro lédeni
a prevenci chorob centrdlniho nervového systému zahrnujicich
konvulze, epilepsii, mrtvici a spasma svalQ; a jako prostredky
vhodné pro léceni chorob centrdlniho nervového systému ve
formé& antikonvulziv, antiepileptik, neuroprotektiv a
centralnich myorealaxancii, kde uvedené slouceniny maji niZe

uvedené obecné vzorce:

O Rj
i
R \
OH O llj1 . O R4 /Rs
NS N 0] N
. == O } > O 6

s prevazZujicim obsahem jednoho enantiomeru, kde X znamené
substituci fenylového kruhu jednim aZz péti atomy halogenu
zvolenych ze skupiny zahrnujici fluor, chlor, brom a jod, a
kde Ri, Rz, R3s, Rs, Rs a Rg Jjsou kazZdy jednotlivé zvolené ze
skupiny zahrnujici vodik a alkylovou skupinu s pfimym a
s rozvétvenym fetézcem obsahujici jeden az &tyf¥i atomy uhliku
pfipadné substituovanou fenylovou skupinou substituovanou
substituénimi skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici vodik,
halogen, alkyl, alkyloxy, amino, nitro a kyan. V uvedeném
patentovém spise jsou popsané Cisté enantiomery slouclenin
zndzornénych vyde uvedenymi obecnymi vzorci a smési téchto
enantiomerti s prevazujicim obsahem jednoho z enantiomera;

o)

vyhodné& prevaZuje jeden z enantiomert v rozsahu asi 90 % nebo

[o)

vice; a nejvyhodnéji v rozsahu asi 98 % nebo vice.

Nebylo dosud popsané, Ze by halogen-substituované
2-fenyl-1,2-ethandiolkarbamatatové slouceniny obecného vzorce
(I) nebo vzorce (II) byly prosttedky vhodné pro prevenCi nebo

léCeni neurodegenerativnich chorob. V soucasné provedenych



preklinickych studiich byly odhalené dosud nerozpoznané
farmakologické vlastnosti téchto slouenin podporujici
vhodnost sloudeniny obecného vzorce (i) nebo obecného vzorce
(II) pro prevenci nebo léfeni neurodegenerativnich chorob.
Cilem p¥edloZeného vyndlezu je nalézt zplsob pouZiti
sloufeniny obecného vzorce (I) nebo obecného vzorce (II) pro

prevenci nebo léfeni neurodegenerativnich chorob.

- Podstata vyndlezu

P¥edm&tem vyndlezu je pouZiti karbamatové slouleniny

‘obecného vzorce I nebo II

OH

I
kde @ (I1)

X znamend substituci fenylové skupiny jednim aZ péti
atomy halogenu zvolenymi z =z fluoru, chloru, bromu a jodu; a

Ri, Rz, Ri, Ry, Rs a R¢ kaZdy nezévisle znamend vodik nebo
C,-Csalkylovou skupinu, kterd je pop¥ipadé€ substituovéana
fenylovou skupinou, p¥idemZ tato fenylova skupina je popripadé
substituovadna substituenty nezdvisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, C;-Csalkylskupiny, C;-Csalkoxyskupiny,

aminoskupiny, nitroskupiny a kyanoskupiny;

v terapeuticky G&inném mno¥stvi pro vyrobu lé&iva pro prevenci

nebo lé&eni neurodegenerativnich poruch.
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[ X XXX

Ve vyhodném provedeni vynédlezu X znamend chlor a v jiném
vyhodném porovedeni substituce substituentem X je v ortho-
‘poloze fenylového kruhu. Substituenty Ri, Rz, Riz, R4, Rs @ Re

vyhodn& znamenaji atomy vodiku.

P¥edmé&tem vyndlezu je dale také pouZiti enantiomeru vzorce
I nebo II nebo enantiomerické smé&si, v niZ jeden z té&chto

enantiomerld p¥evlada

OH - R,

|
X * O\”/ N\
| R2
X X
= -0

(1) - (IT)

kde X a Ry, Rz, Rs, R4, Rs a Rg maji vySe uvedeny vyznam
v terapeuticky G&inném mno¥stvi pro vyrobu lé¢iva pro prevenci

nebo lédeni neurodegenerativnich poruch.

Ve vyhodném,provedeni tohoto éspektu vyndlezu X znamena
chlor a v jiném vyhodném porovedeni substituce substituentem X
je v ortho-poloze fenylového kruhu. Substituenty Ri, Rz, Rs, Rs,

Rs a R¢ vyhodn& znamenaji atomy vodiku.

Enantiomerem obecného vzorce I nebo II je s vyhodou

enantiomer obecného vzorce Ia nebo IIa
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OH R Rs
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X"’:" | \ﬂ/ Re X \”/ . Re
% 0 0
(Ia) (IIa)

kde X a Ri, Rz, R3, Rs, Rs a Rg maji vySe uvedeny vyznam.

Ve vyhodném provedeni tohoto aspektu vyndlezu opé&t
X znamend chlor a v jiném vyhodném porovedeni substituce
substituentem X je v ortho-poloze fenylového kruhu.

Substituenty Ri, Rz, Rs, R4, Rs a Rg vyhodné znamenaji atomy
vodiku.

Ve zvlast& vyhodném provedeni vynédlezu je enantiomerem

obecného vzorce I nebo II je enantiomer obecného vzorce Ib
nebo IIb

O
//u_—NFb
6]

o)

NH,
* \TT/,

0

Cl  OH ci

(Ib) (IIb)
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Po oznalenim, "enantiomerické smé&s, v niZ jeden z
enantiomerd p¥evladid &i pYrevaZuje" se s vyhodou rozumi smés, v
ni%Z zvoleny enantiomer tvo¥i alespoil asi 90 % a s vyhodou

)

~alespoil asi 98 % enantiomerické smési.

Pod oznafenim terapeuticky G¢inné mnoZstvi se rozumi
mno¥stvi v rozmezi od asi 0,01 mg/kg/davka do asi 100

mg/kg/davka.

Krom& vyse uvedenych forem mohou existovat i dalsi

krystalické formy a mohou byt podle vyndlezu pouZité.

Pracovnikim zkuBenym v oboru bude z¥ejmé, Ze slouleniny
podle vyndlezu mohou byt ve form& racemdtli, enantiomerd a
enantiomernich sm&si. Enantiomer karbam&tové sloudeniny
zvoleny ze skupiny zahrnujici sloudeniny obecnych vzorch (I),
(11), (Ia), (IIa), (Ib) a (IIb) obsahuje chirédlni asymetricky
atom uhliku v benzylové poloze, coZ je alifaticky atom uhliku
v poloze navazujici na sousedici fenylovy kruh (ve

strukturnich vzorcich je oznaleny hvézdickou) .

Sloudeniny podle vyndlezu je moZné p¥ipravit jiZ dfive
popsanymi zplsoby popsanymi ve vySe citovaném patentu '728
Bossingera (v&len&ného do tohoto popisu odkazem), '692

Bossingera (v&len&ného do tohoto popisu odkazem), a ‘759 Choia

(v&len&ného do tohoto popisu odkazem) .

P¥edpoklada se, Ze vyznam libovolného substituentu nebo
prom&nné v konkrétni poloze molekuly je nezdvisly na vyznamu
tohoto substituentu nebo prom&nné na jiném misté& molekuly.
Predpoklada se, Ze je v moZnostech pracovniki zkuSenych
v oboru zvolit substituenty a soustavu substituentu ve

sloudenindch podle vyndlezu tak, Ze se ziskaji slouceniny
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které jsou chemicky stabilni a které je moZné pripravit
zptisoby v oboru obecné& znamymi a zpusoby popsanymi v této

‘p¥ihléasce.

Terapeutick& indikace podle vynédlezuzahrnuje prevenci
nebo lé&eni neurodegenerativnich chorob subjektu. Neurodegene-
rativni choroby zahrnuji, ale bez omezeni pouze na uvedena
onemocné&ni, akutni neurodegenerativni choroby, chronické
. neurodegenerativni choroby, jiné akutni nebo chronické
neurodegenerativni choroby spojené se ztratou pam&ti nebo jiné

akutni nebo chronické neurodegenerativni choroby spojené

‘s poSkozenim nervovych bunék.

Akutni neurodegenerativni choroby jsou choroby spojené
s nédhlym poSkozenim zahrnujicim, ale bez omezeni jen na
uvedené p¥ihody, akutni zranéni, hypoxii-ischémii nebo
kombinaci t&chto p¥ihod vedouci ke smrti nervovych bun€k nebo
k jejich po&kozeni. Akutni zran&ni zahrnuje, ale bez omezeni
na uvedené p¥ihody, trauma mozku, loZiskové trauma mozku,
difuzni trauma mozka, zran&ni michy, intrakranidlni nebo
intravertebralni léze (zahrnujici, ale bez omezeni pouze na
uvedené stavy, pohmoZd&ni, penetrace, sefné a tlalné léze nebo
lacerace) nebo syndrom hyperflexe krku u d&ti. Hypoxie-
ischémie zahrnujé, ale bez omezeni pouze na uvedené stavy
cerebrovaskularni insuficienci, cerebrdlni ischémii nebo
mozkovy infarkt (zahrnujici mozkové ischémie nebo infarkty
vzniklé nasledkem uzavéru emboliemi nebo trombdzami,
reperflizemi po akutni ischémii, perinatdlniho hypoxicko-
ischemického po8kozeni, srde&ni zéastavy nebo intrakranialni
hemoragie (zahrnujici, ale bez omezeni pouze na uvedené druhy,

hemoragii epidurdlni, subduralni, subarachnoidalni nebo

intracerebrialni) .
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Chronické neurodegenerativni choroby jsou choroby
zahrnujici onemocnéni spojenad s progre81vne probihajici smrti
‘nervovych bun&k nebo jejich posSkozenim v Case jako je, ale bez
omezeni pouze na uvedené choroby, Alzheimerova choroba,
Pickova nemoc, onemocn&ni spojené s difusnimi Lewyho télisky,
progresivni supranukledrni obrna (Steel-Richardsontv syndrom),
multisystémova degenerace (Shy-Dragerv syndrom), chronické
epileptické stavy souvisejici s neurodegeneraci, choroby
. motorickych S&asti nervového systému (amyotrofickd laterdlni
sklerdza), roztrouSenad sklerdza mozkomifni, degenerativni
ataxie, kortikobaz&dlni degenerace, Guamsky komplex ALS-
1Parkinsonovy nemoci-demence, subakutni sklerotizujici
panencefalitida, Huntingtonova choroba, Parkinsonova choroba,
synukleinopatie (zahrnujici multisystémovou atrofii), primérni
progresivni afézie, striatonigrdlni degenerace, Machado-
Josephova choroba nebo spinocerebrdlni ataxie typu 3 a
olivopontocerebeldrni degenerace, bulbarni a pseudobulbarni
paralyza, spindlni a spinobulbarni svalovad atrofie (Kennedyho
choroba), primarni laterdlni sklerdza, familidrni spasticka
paraplegie, Werdnig-Hoffmanova choroba, Kugelberg-Welanderova
choroba, Tay-Sachsova choroba,, Sandhoffova choroba,
familidrni spastickd choroba, Wohlfart-Kugelberg-Welanderova
choroba, spastick& paraparéza, proéresivni multiloZiskova
leukoencefalopatie, familidrni dysautonomie (Riley-Dayuv
syndrom) , choroby prionového ptivodu (zahrnujici, ale bez
omezeni pouze na uvedené choroby, Creutzfeldtovu-Jakobovu
chorobu, Gerstmann-Striussler-Scheinkerovu chorobu, nemoc kuru

nebo fatdlni familidrni insomnii).

Jiné akutni nebo chronické neurodegenerativni choroby
spojené se ztratou paméti zahrnuji, ale bez omezeni jen na
uvedené choroby, neurodegenerativni choroby spojené s demenci

pard

souvisejici se sta¥im, vaskuldrni demenci, difuzni onemocnéni
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bilé hmoty, (Binswangerova choroba), demence
endokrinologického nebo metabolického pGvodu, demence
‘nasledkem poranéni hlavy a difuzniho poSkozeni mozkd, dementia

pugilistica nebo front&lni demenci.

Dal8i akutni nebo chronické neurodegenérativni choroby
spojené s pofkozenim nervovych bun€k zahrnuji, ale bez omezeni
pouze na uvedené choroby, neurodegenerativni choroby spojené

. s chemickym, toxickym, infekci vyvolanym a z&fenim vyvolanym
podkozenim nervového systému; podkozenim vzniklym b&hem vyvoje

plodu, po&kozenim nasledkem p¥edasného porodu, anoxické

.
.

ischémie, poSkozenim hepatického, glykemického, uremického,
elektrolytového a endokrinniho plvodu, po&kozenim
psychiatrického puvodu (zahrnujiciho, ale bez omezeni jen na
uvedené choroby, psychopatologickd onemocné&ni, depresi nebo
tdzkost), pofkozenim nasledkem perifernich chorob a plexopatii
(zahrnujici obrny plexd) nebo neuropatii (zahrnujici
multifokalni, senzorické, motorické, senzoricko-motorické,
autonomni, senzoricko-autonomni nebo demyeliniza&ni neuropatie
(zahrnujici, ale bez omezeni jen na uvedend onemocnéni,
syndrom Guillaintv-Barreho nebo chronickou zané&tlivou
demyelinizad&ni polyradikulbneuropatii) nebo neuropatii
vzniklych nésledkem infekci, zénétﬁ, imunitnich chorob,
zneuziti drog, férmakologického lé&eni, toxint, traumatu
(vzniklého nasledkem, ale bez omezeni na uvedené situace,
tlaku, rozdrceni, laceraci nebo segmentovanymi traumaty),
metabolickych chorob (zahrnujicich, ale bez omezeni na uvedené
choroby, endokrinopatie nebo paraneoplastické projevy),
choroby Charcot-Marie-Tooth (zahrnujici, ale bez omezeni pouze
na uvedené typy, typ la, 1lb, 2, 4a nebo typ vézany na

1-X), Friedreichovy ataxie, metachromatické leukodystrofie,
Refsumovy choroby, adrenomyeloneuropatie, ataxie-

teleangiektédzie, Déjerine-Sottas (zahrnujici, ale bez omezeni
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pouze na uvedené typy typ A nebo typ B), Lambertova-Eatonova

syndromu nebo poruchy funkce kranidlnich nervi).

Léfenému subjektu se se miZe terapeuticky G&inné mnoZstvi
sloudeniny zvolené ze skupiny zahrnujici slouceninu obecného
vzorce (I) a obecného vzorce (II) podavat ve farmaceutické
kompozici obsahujici farmaceuticky p¥ijatelny nosié a
sloudeninu zvolenou ze skupiny sloufenin zahrnujicich
sloudeninu obecného vzorce (I) a slouleninu obecného vzorce
(I1)..

Podavani terapeuticky Gfinného mnoZstvi sloudeniny
zvolené ze skupiny sloudenin zahrnujicich slouceniny obecného
vzorce (I) a slouleniny obecného vzorce (II) nebo farmaceu-

P

tické kompozice obsahujici uvedenou slouleninu miZe byt také

kombinovadno s podavanim jednoho nebo vice jinych prostfedki

pro prevenci nebo pro lé&eni neurodegenerativnich chorob.

Sloudeninu zvolenou ze skupiny sloulenin zahrnujicich
sloudeninu obecného vzorce (I) a sloufeninu obecného vzorce
(II), nebo farmaceutickou kompozici obsahujici uvedenou
sloudeninu je mo%né podavat kaZdym obvyklym zplisobem podavani
zahrnujicim, ale bez omezeni pouze na uvedené zplsoby podani,
podéani orélni, pﬁlmonélni, intraperitonealni (ip), intrave-
nézni (iv), intramuskuldrni (im), subkuté&nni (sc), transder-
mélni, bukalni, nasdlni, sublingvdlni, o&ni, rektdlni a
vaginadlni. Krom& toho je moZné pouZit podavéni pr¥imo do
nervového systému jako je, ale bez omezeni na uvedené zpusoby,
podani intracerebralni, intraventrikuldrni, intracerebro-
ventrikularni, intrathekalni, intracisterndlni, intraspin&lni
nebo perispindlni zplsoby podéni prost¥fednictvim intra-
kranidlnich nebo intravertebrdlnich jehel nebo katetri

s injekt&¥nim za¥izenim nebo bez né&j. Pracovnikim zkugenym




[ XXX 2
(XX R )
L ]

*
LXE N

19 Y] o:‘. -e LE L ad

v oboru bude zjevné, Ze ve zplUsobu podle vyndlezu je moZné
pouzit kaZdou davku nebo Cetnost podavéni které vedou k vysSe

uvedenému terapeutickému Gcinku.

Terapeuticky G&inné mnoZstvi slouceniny zvolene ze
skupiny sloucenin zahrnujici slouceninu obecného vzorce (I) a
sloudeninu obecného vzorce (II) nebo farmaceutické kompozice
obsahujici uvedenou slouleninu se miZe pohybovat v rozmezi od
asi 0,01 mg/kg/davku do asi 100 mg/kg/davku. Vyhodn& je
terapéuticky G&inné mnoZstvi od asi 0,01 mg/kg/dédvku do asi 25
mg/kg/davku. Je3t& vyhodné&ji je terapeuticky G¢inné mnoZstvi
od asi 0,01 mg/kg/davku do asi 10 mg/kg/davku. Nejvyhodné&ji je
terapeuticky u&inné mnoZstvi od asi 0,01 mg/kg/davku do asi 5
mg/kg/davku. Proto terapeuticky.ﬁéinné'mnoistvi ac¢inné sloZky
obsaZené v jednotce jednodavkové lékové formy (nap¥. ve forme
tablety, tobolky, présku, injekce, &ipku, Gajové lZigky a
podobné&) popsané v tomto popisu se miZe pro subjekt o prumérné

hmotnosti 70 kg pohybovat od asi 1 mg/den do asi 7000 mg/den.

Davky lé&iva se mohou 1lidit v zavislosti na podminké&ch
1lé&by lé&enych subjektt (zahrnujicich faktory souvisejici
s konkrétnim lé&enym subjektem zahrnujici jeho vék, hmotnost a
Yivotospravu, udinnost p¥ipravku, zavainost chorobného stavu a
zpisob a dobu podéni) a na zvoleném pouziti konkrétni
sloudeniny obecného vzorce (I) nebo (II) nebo farmaceutické

kompozice obsahujici takovou slouceninu.

Optimalni davkovéni pracovnik zkusSeny v oboru snadno
stanovi a v ptripad& potfeby davku upravi na vhodnou
terapeutickou hladinu. Podavani miZe byt dennl nebo
v pravidelnych intervalech. Vyhodné se sloucenina obecného
vzorce (I) nebo sloudenina obecného vzorce (II) nebo

farmaceutické kompozice je obsahujici podavaji oralné nebo
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parenteralné.

Zplsoby podle vyndlezu je mozZné slouceninu obecného
vzorce (I) nebo slouceninu obecného vzorce (II) nebo
farmaceutické kompozice je obsahujici popsané v této piihlasce
podavat separédtné, v rlznych Casech v pruabéhu terapie, nebo ve
spolecné terapii v oddélenych formach nebo ve spolecnych
kombinovanych formédch. Vyhodné se sloucenina zvolend ze
skupiny zahrnujici slouceninu obecného vzorce (I) a sloucCeninu
obecného vzorce (II) nebo farmaceutické kompozice uvedené
slouCeniny obsahujici podavd v jedné denni davce nebo se
celkovd denni davka podé&véd prosttednictvim zafizeni pro
kontinudlni podé&vani nebo se pod& ve dvou, t¥ech nebo &tyfech
rozdé&lenych dennich d&vké&ch. Predpoklddd se, Ze vyndlez
zahrnuje v8echny zplsoby a reZimy kontinudlni, simulténni nebo

stridavé 1éCby a podle zvolené 1écCby je nutné interpretovat i

vyraz "podavani”.

Vyraz "subjekt” pouZity v tomto popisu znamend Zivoclicha,
vyhodné savce, nejvyhodnéji C¢lovéka, ktery je p¥edmétem

lé&eni, pozorovani nebo testu.

Vyraz "terapeuticky ucinné mnoZstvi” pouZity v tomto
popisu znamena takové mnozZstvi U&inné élouéeniny nebo
farmaceutického prostredku které vyvold podle posouzeni
védeckého pracovnika, veterindrniho nebo humdnniho lékafe nebo
jiného klinického pracovnika biologickou nebo lé&ivou odezvu
v tkdnich Zivo&icha nebo &lové&ka, zahrnujici zmirné&ni symptoml

choroby nebo poruchy kterd je 1lécena.

Vyraz "kompozice” pouzity v tomto popisu zahrnuje produkt
ktery obsahuje specifikované slozky ve specifikovanych

mnoZzstvich a rovnéZ kazZdy produkt ziskany, pfimo nebo neprimo,
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z kombinaci uvedenych specifikovanych sloZek ve

specifikovanych mnoZstvich.

Pri pripravé farmaceutické kompozice podle vynalezu se
sloudenina obecného vzorce (I) nebo obecného vzorce (II) jako
G&innad sloZka dokonale promisi s farmaceuticky p¥ijatelnym
nosidem zplUsoby obecné znamymi ve farmaceutické technologii,
kde uvedeny nosic¢ miZe byt v rlznych formadch a jeho volba
zavisi na zpusobu podéani zvolené lékové formy (napf. oradlnim
nebo parenteradlnim). Vhodné, farmaceuticky p¥ijatelné nosice
jsou v oboru obecn& zndmé. Popisy nékterych z uvedenych

farmaceuticky p¥ijatelnych nosi&u jsou uvedené v préaci "The

Handbook of Pharmaceutical Excipients” vydané American
Pharmaceutical Association a Pharmaceutical Society of Great

Britain.

Zptsoby pfipravy farmaceutickych kompozic a jejich
sloZeni jsou popsané ve vice publikacich jako je
"Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets”, 2.roz3irené a
revidované vydani, Vol.1-3, ed.: Lieberman a sp.;
"Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications”, Vol.1l-2,
ed.: Avis a sp; "Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse
Systems”, Vol.1-2, ed.: Lieberman a sp., vydavatel Marcel

Dekker, Inc.

Vyhodné& se farmaceutickd kompozice podle vynédlezu
p¥ipravi v jednodévkové 1lékové forme jéko jsou tablety,
pilulky, kapsle, gelové kapsle, pastilky, granule, pgééky,
sterilni parenteralni roztoky nebo suspenze, davkovany aerosol
nebo tekuty sprej, kapky, ampule, autoinjekéni systémy nebo
ipky, pro podani ordlni, intranasé&lni, sublingvéalni,
nitroo&ni, transdermdlni, parenterdlni, rektdlni, vaginélni,

inhala&ni nebo pro podani insuflaci. Alternativné miZe byt
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kompozice podle vynédlezu ve formé vhodné pro podani jednou
tydné& nebo jednou mésicéné nebo miZe byt ve formé& pripravku pro

intramuskuldrni injeké&ni podani.

Pro pripravu farmaceutické kompozice do tuhé 1lékové formy
pro ordlni podani jako jsou tablety, pilulky, tobolky, kapsle,
gelové kapsle, pastilky, granule nebo prasky (kde kaZdé
z uvedenych forem miZe byt ve formé& pripravku s okamZitym
uvolnéni, Casové oddalenym uvolnénim a ¥izenym uvolnovénim),
se poﬁiiji vhodné nosice a prfisady zahrnujici, ale bez omezeni
jen na uvedené prost¥edky, Fedidla, granuladni prostredky,
kluzné prost¥edky, pojiva, maziva, prostfedky podporujici
rozpadavost a podobné. Je-1li to Zadouci je moZné tablety
standardnimi zpusoby opatf¥it cukernym potahem, potahem

z Zelatiny, filmovym potahem nebo enterosolventnim potahem.

Pri ptipravé tuhé lékové formy se hlavni uc¢inné& sloZka
smisi s farmaceuticky p¥ijatelnym nosilem (napf¥. s obvyklymi
pomocnymi prost¥edky pro p¥ipravu tablet jako jsou fedidla,
pojiva, adheziva, prostfedky podporujici rozpadavost, kluzné
prostfedky, antiadhezivni prostfedky a maziva). K Zvykacim
tuhym lékovym formadm je moZné pro zlepSeni chuti té&chto orélné
poddvanych lékovych forem pfidévat sladidla a aromatizujici
prostfedky. Kromé& toho na mohou byt pfipravky v tuhych
lékovych formach obsahovat barviva nebo mohou byt opatfené
potahy pro snadnou identifikaci nebo z estetickych davodul.
Zpracovanim farmaceutické ucinné sloZky s uvedenymi nosici se
tak pfipravi pfipravek umozZiiujici podani vhodného, pfesné
uré¢eného, mnoZstvi ulinné slozky s poZadovanym terapeutickym

profilem uvolniovdni Gc¢inné sloZky.

P¥i ptipravé farmaceutické kompozice v tekuté lékové

form& urdené pro oralni, topické nebo parenterdlni podani je
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moZné pouZit vSechna obvykle pouZivand farmaceuticky
pfijatelnd média nebo prisady. Jednodavkové tekuté lékové
formy jako jsou suspeﬁze (tj. koloidy, emulze a disperze) a
roztoky, je moZné pripravit s pouZitim vhodnym nosié&d a aditiv
zahrnujicich, ale bez omezeni pouze na uvedené prostfedky,
farmaceuticky prijatelné smaceci prostredky, dispergacni
prostfedky, flokulac¢ni prostfedky, zahuStovaci prostredky,
prostfedky pro Upravu pH (tj. pufry), prostfedky pro upravu
osmotického tlaku, barviva, aromatizujici prostfedky,
prostredky kérigujici vini, konzervacni prostfedky (tj.
prostfedky zamezujici rustu mikrobl atd.) a tekutd vehikula.
Pro jednotlivé tekuté lékové formy neni vidy pot¥ebné pouzit
v3echny vy3e uvedené sloZky. Tekuté lékové formy do kterych
mohou byt zpracované nové kompozice podle vyndlezu a které
mohou byt urdené pro ordlni nebo injekéni podani, zahrnuji,
ale nejsou omezené jen na uvedené formy, vodné roztoky, vhodné
aromatizované sirupy, vodné nebo olejové suspenze a
aromatizované emulze pripravené s pouZitim potravindfskych
oleju jako je bavlnikovy olej, sezamovy olej, kokosovy nebo
ara3idovy olej, rovn&Z jako tinktury a podobnd farmaceutické

vehikula.
P¥iklady biologickych zkousek

Aktivita slouceniny obecného vzorce (I) a slouleniny
obecného vzorce (II) k pouzZiti p¥i prevenci nebo 1léceni
neurodegenerativnich chorob byly hodnocené pomoci niZe
uvedenych prikladti které jsou vSak urcené pouze ke zndzornéni

vyndlezu a vyndlez nijak neomezuji.

Priklad 1

Model s odebranim séra na bunkadch PC1l2
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Uvedeny model s odebrénim séra predstavuje cytotoxickou
enviromentdlni &elendZ vedouci jak v kultivovanych buné&nych
liniich tak v primdrnich bunikdch tk&ni rbzného plvodu
zahrnujicich nervové buiiky ke smrti bunék. Feochromocytové
(PC) 12 butiky se v hojné mife pouZivaji v in vitro modelech
nervovych bun&k pro hodnoceni neurodegenerativnich chorob a
chorob spojenych se smrti bunék (Muriel a sp., Mitochondrial
free calcium levels (Rhod-2 fluorescence) and ultrastructural
alterations in neuronally differentiated PC-12 cells during
ceramide-dependent cell death, J.Comp.Neurol., 2000, 426(2),
297-315; Dermitzaki a sp., Opioids transiently prevent
activation of apoptotic mechanisms following short periods of
serum withdrawal, J.Neurochem., 2000, 74(3), 960-969; Carlile
a sp., Reduced apoptosis after nerve growth factor and serum
withdrawal: conversion of tetrametric gylceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase to a dimer, Mol.Pharmacol., 2000,
57(1), 2-12).

Buiiky PC12 se kultivuji ve sterilnim médiu (RPMI 1640)
doplnéném 10 % teplem inaktivovaného kofiského séra a 5 %
fetdlniho hovéziho séra (FBS). Kultivacni médium rovnéZ
obsahuje 1 X penicilin-streptomycin-neomycin (v mnoZstvi
v prisludném pofadi 50 pg, 50 pg, 100 pg). Médium se vyménuje
kaZdy druhy den a bufiky se kultivuji pres logaritmickou féazi

vyvoje do stavu blizkého konfluenci.

Kontrolni bufiky se kultivuji v pouZitém médiu bez
jakéhokoliv oSetfeni. Enantiomer vzorce (Ib) nebo vzorce (IIb)
(10 pM) se nejprve dobre promisi v pouZitém médiu a pak se
aplikuje na bunky. V dvoudennim stanoveni se enantiomer vzorce
(Ib) nebo vzorce (IIb) (10 uM) na buiky aplikuje v okamziku
odstranéni séra. V sedmidennim stanoveni se ehantiomer vzorce

(Ib) nebo vzorce (IIb) (10 pM) na buiky aplikuje v okamZiku
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odstranéni séra a kazdych 48 hodin poté, kdy se bunkém
vyméhuje nové Cerstvé séra-prosté médium. Ve skupiné bunék
kultivovanych v médiu prostém séra se nepfidavad Zadny

z uvedénych enantiomerd vzorce (Ib) nebo vzorce (IIb). Pocet
Zivych bunék se stanovi 2 nebo 7 dnl po odstranéni séra
stanovenim s 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-karboxy-
methoxyfenyl)-2-(4-sulfofenyl)-2H-tetrazoliovou vnit¥ni soli

(MTS) .

Na zavér pokusu se bunky promyji Cerstvym médiem a

op

inkubuji se s roztokem MTS v humidifikovaném inkubadtoru s 5
CO; p¥i 37 °C 1,5 h. Po inkubaci se ihned provede analyza

s pouzitim programu Softmax (Molecular Devices). MTS stanoveni
je kolorimetrické stanoveni poctu Zivych bunék v daném
pokusném uspotddani. Stanoveni je zaloZené na buné&cné konverzi
tetrazoliové soli, tj. MTS, na formazan ktery je rozpustny

v tkanovém kultivadénim médiu a ktery se stanovuije pfimo v 96-
jamkovych destidkach p¥i 490 nm. Absorbance je p¥imo umérna
poltu Zivych bun&k v kultufe. 100% pteziti je dané absorbanci

ziskanou u buné&k kontrolni skupiny.

V tabulce 1 jsou uvedené vysledky prokazujici ucinek
orédlné podaného enantiomeru vzorce (Ib) a vzorce (IIb) na
stupen preZiti bunék v modelu s odebranim séra na bunkach PCl2

(*p hodnota=0,01; ?p hodnota=<0,01).

Tabulka 1

Stupen preZiti bunék (%)
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2-denni pokus 7-denni pokus
stupen preziti (%) stupenn preziti (%)
kontrolni skupina 100 100
séra-prostd skupina 49,6+2,6 23,8%2,6
slouc¢. vzorce (Ib) 69,441, 7" 79, 9+4, 02
slou¢. vzorce (IIb) 66, 445, 41 85, 2+0, 62

P¥iklad 2

Model pfechodné cerebrdlni ischémie na potkanech

‘Byld provedené hodnoceni U¢inkd enantiomeru vzorce (Ib)
na modelu pfechodné cerebralni ischémie ziskané okluzi stfedni
mozkové tepny (MCAQO) potkand (zpusobem popsanym v praci
Nagasawa H. a Kogure K., Stroke, 1989, 20, 1037; a Zea Longa
E., Weinstein P.R., Carlson S., a Cummins R., Stroke, 1989,
20, 84) s pouZitim samcu potkani Wistar a s podénim davek 10 a
100 mg/kg (i.v.). Jako pozitivni kontrola byl pouZity MK 801
(dizocilpin-maledt; CAS &. 77086-22-7, sloucCenina obchodﬁé

dostupnd) (v dévce 3 mg/kg, i.p.).

Pokusn& zvifata (n=12) byla ndhodné rozdélend do ctyr
pokusnych skupin a pak byla anestezovand. Pak byl zablokovany
tok krve z vnit¥ni arteria carotis a anteriorni a posteriorni
cerebralni tepny do stfedni cerebralni tepny. Jednu hodinu po
zablokovani pratoku krve byla zvifata oSetfend vehikulem
(podanym i.v. podanim v pribé&hu jedné hodiny), kontrolni
srovnavaci sloudeninou (podanou jednou i.p. podanou davkou na
podatku dal&iho jednohodinového obdobi) a dvéma davkami
enantiomeru vzorce (Ib) (podanymi i.v. podénim v prabé&hu jedné

hodiny). Dv& hodiny po blokddé byla umoZnénd reperfize.
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Pak byla pokusnd zvifata usmrcend a z kaZdého mozku byly
vypreparované korondlni sekce tloudtky 20 mm. Ke kvantifikaci
rozsahu cerebralnich 1ézi se pouZije kaZdé ze 40 poli (tj.
kazdé o velikosti 800 nm) ve sméru od ¢elniho do okcipitédlniho
kortexu. Preparaty k vyhodnoceni pak byly pF¥fipravené
vybarvenim uvedenych sekci (zpusobem podle Nissla) s pouZitim
kresylové violeti, a ziskané preparaty pak byly vyhodnocené

pomoci svételného mikroskopu.

Velikost ploch s ischemickym poSkozenim v korondlnich
sekcich jednotlivych pokusnych zvifat byla stanovend zji3ténim
pritomnosti buné&k vykazujicich morfologické zmé&ny. Byly
zméf¥ené a secltené plochy zahrnujici neurondlni poskozeni nebo
infarkt. Pro kazdé zvife byly vypoltené celkové objemy pro
kortex a striatum (celkovd ischemické& povrchovéd plocha x 0,8

mm (tloustka)).
MCAO modelové analyza

Byly vyhodnocené zjisténé stfedni'hodnoty (x S.E.M)
kaZzdého zvifete ndhodné umisténého do jedné ze &ty¥ pokusnych
skupin, které byly vyhodnocené -jednocestnou metodou ANOVA
(jednocestnd metoda ANOVA je metoda srovnavajici 3 nebo vice
rlizné skupiny) a nasledné& Dunettovym testem (oba zplisoby jsou
uvedené v Statview 512 + software, BarinPower, Calabasas, CA,

USA) .

Jak je zndzornéné v tabulce 2, vysledky se pokladaji za
statisticky vyznamné jestliZe hodnota p je <0,05 pfi srovnani-

se skupinou oSetF¥enou vehikulen1(1p<0,01; 2p<O,05).
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"Tabulka 2

[ X ¥
LR X X3
L ]

*

Stfedni objem tkdné postiZené infarktem (nmﬁ)iS.E.M.

oSetfeni N kortex ~striatum celkovy

objem
vehikulum 10 ml/kg 12| 275,5+27,1 | 79,4%3,6 | 354,9+29,9
MK 801 3 mg/kg 12| 95,8+24,5' | 56,1+5,3% | 151,9+28,7"
slouc. (Ib), 10 mg/kg | 12| 201,0423,9 | 75,9+2,6 | 276,9+25,4
sloug. (Ib), 100 mg/kg | 12 | 98,8+29,5 | 63,045,9% | 161, 9+34, 3"

Zatimco ve vySe uvedeném popisu jsou popsané hlavni

principy vyndlezu a pfiklady urcené k dal$imu zndzornéni

vynalezu,

je nutné si uvédomit,

Ze praktické provedeni

vyndlezu zahrnuje v3echny obvyklé variace, adaptace a/nebo

modifikace které budou v rdmci p¥ipojenych patentovych nédrokl

a jejich ekvivalentt.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti karbamatové slouleniny obecného vzorce I nebo II

R
O Vs 3
/N
R OH R o) R, /R5
AN O N @) N
l . Y R2 | AN T \
X i . 0 X——I- Rs
kde Y (I1)

X znamen& substituci fenylové skupiny jednim aZ péti

atomy halogenu zvolenymi z z fluoru, chloru, bromu a jodu; a

Ri, Rz, R3, Rs, Rs a R¢ kaZdy nezavisle znamend vodik nebo
Ci-Csalkylovou skupinu, kterd je popt¥ipad€ substituovana
fenylovou skupinou, p¥i&emZ tato fenylova skupina je popfipadé
substituovana substituenty nezédvisle zvolenymi ze souboru
sestdvajiciho z halogenu, C;-Csalkylskupiny, C,-Cialkoxyskupiny,

aminoskupiny, nitroskupiny a kyan&skupiny;

v terapeuticky U&inném mnoZstvi pro vyrobu lé&iva pro prevenci

nebo léfeni neurodegenerativnich poruch.

s

2. PouZiti podle néroku 1, kde X znamend chlor.

3. PouZiti podle naroku 1, kde substituce substituentem X je

v ortho-poloze fenylového kruhu.
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4. PouZiti podle néroku 1, kde Ri, Rz, Ri, Rs, Rs a R¢ znamenaji

atomy vodiku.

5. PouZiti enantiomeru vzorce I nebo II nebo enantiomerické

sm&si, v niZ jeden z téchto enantiomerld p¥evlada

OH - R1

) e

(1) (I1)
kde

X znamend substituci fenylové skupiny jednim aZ péti

atomy halogenu zvolenymi z z fluoru, chloru, bromu a jodu; a

Ri, Rz, R3s, Rs, Rs a Rg¢ kaZdy nezadvisle znamend vodik nebo
C,-Cqalkylovou skupinu, které.je popt¥ipadé substituovana
fenylovou skupinou, pr¥idemZ tato fénylové skupina je pop¥ipadé
substituovéana substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestdvajiciho z halogenu, C;-Csalkylskupiny, C;-Csalkoxyskupiny,

aminoskupiny, nitroskupiny a kyanoskupiny;

v terapeuticky G&inném mnoZstvi pro vyrobu lé¢iva pro prevenci

nebo 1é&eni neurodegenerativnich poruch.
6. PouZiti podle naroku 5, kde X znamenad chlor.

7. PouZiti podle néroku 5, kde substituce substituentem X je
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v ortho-poloze fenylového kruhu.

8. PouZiti podle naroku 5, kde Ri, Rz, Ri, Rs, Rs a Rg znamenaji

atomy vodiku.

9. PouZiti podle ndroku 5, kde jeden z enantiomert obecného

vzorce I nebo II p¥evaZuje v rozsahu asi 90 % nebo vyS5Sim.

.10. Pou¥iti podle naroku 5, kde jeden z enantiomer( obecného

vzorce I nebo II prevaZuje v rozsahu asi 98 % nebo vy38im.

11. Pou¥iti podle naroku 5, kde enantiomerem obecného vzorce I

nebo II je enantiomer obecného vzorce Ia nebo Ila

-II"O
I
{0

|
\_ 7/
:<
épl

kde

X znamend substituci fenylové skupiny jednim aZ péti

atomy halogenu zvolenymi z z fluoru, chloru, bromu a jodu; a

R,, Ry, Rs, Rs, Rs a R¢ ka¥dy nezdvisle znamend vodik nebo
C,-Csalkylovou skupinu, kterd je pop¥ipadé substituovana
fenylovou skupinou, p¥ifemZ tato fenylova skupina je pop¥ipadé

substituovéana substituenty nezévisle zvolenymi ze souboru
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sestévajiciho z halogenu, C;-Csalkylskupiny, C;-Csalkoxyskupiny,

aminoskupiny, nitroskupiny a kyanoskupiny.

12. PouZiti podle nédroku 11, kde X znamend& chlor.

13. Pou¥iti podle nédroku 11, kde Ze substituce substituentem X

je v ortho-poloze fenylového kruhu.

14. PouZiti podle naroku 11, kde Ri, Rz, Ri, R4, Rs 2 R¢

znamenaji atomy vodiku.

15. PouZiti podle naroku 11, kde jeden z enantiomerd obecného

vzorce Ia nebo IIa pYrevaZuje v rozsahu asi 90 % nebo vyS8im.

16. Pou¥iti podle naroku 11, kde jeden z enantiomerli obecného

vzorce Ia nebo IIa preva¥uje v rozsahu asi 98 % nebo vyS&im.

17. Pou¥iti podle nédroku 5, kde enantiomerem obecného vzorce I

nebo II je enantiomer obecného vzorce Ib nebo IIb

O
* /u_NH2
Cl OH ci 0o
s O\”/

O

NH,

(Ib) (ITb)

18. PouZiti podle néroku 17, kde jeden z enantiomerd obecného

[)

vzorce Ib nebo IIb preva¥uje v rozsahu asi 90 % nebo vyS3S5im.



vzorce Ib nebo IIb p¥revaZuje v rozsahu asi 98 %
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19. PouZiti podle naroku 17, kde jeden z enantiomeri obecného

nebo vySSim.

20. PouZiti podle naroku 1 nebo 5, kde neurodegenerativni
poruchy jsou zvoleny ze skupiny sestédvajici z akutni
neurodegenerativni poruchy, chronické neurodegenerativni
poruchy, jiné akutni nebo chronické neurodegenerativni poruchy
spojené se ztratou pamé&ti nebo jiné akutni nebo chronické

neurodegenerativni poruchy spojené s poSkozenim nervovych

bunék.

21. PouZiti podle ndroku 20, kde akutni neurodegenerativni
porucha je zvolena z neurodegenerativnich poruch spojenych
s ndhlym napadenim, kterymi jsou akutni zranéni, hypoxie-

ischémie nebo jejich kombinace vedouci ke smrti nebo poSkozeni

nervovych bunék.

22. PouZiti podle naroku 21, kde akutni zrané€ni je zvoleno z

irazu mozku, loZiskového Grazu mozku, difuzniho poSkozeni

mozku, zran&ni michy, intrakranidlnich 1ézi, kterymi jsou

Pl

pohmo?déni, penetrace, sefné a tlacCné léze nebo lacerace,

e 2

intravertebrdlnich 1ézi, kterymi jsou pohmoZdéni, penetrace,
sené a tladné léze nebo lacerace

krku u déti.

nebo syndromu hyperflexe

23. Pou¥iti podle ndroku 22, kde uvedené akutni zranéni je

zvoleno z tdrazu mozku, loZiskového Grazu mozku, difuzniho

podkozeni mozku nebo zranéni michy.

24. Pou¥iti podle naroku 21, kde hypoxie-ischémie je zvolena z
cerebrovaskularni insuficience, cerebrdlni ischémie nebo

mozkového infarktu.



34

25. Pouziti podle naroku 24, kde cerebralni ischémie nebo
‘mozkovy infarkt jsou zvolény z mozkovych ischémii nebo
infarktd vzniklych nasledkem uzavéru embolii, uzavéru
trombdzou, reperfdzi po akutni ischémii, perinatélniho
hypoxicko-ischemického poSkozeni, srdelni zastavy nebo
intrakranidlni hemoragie, kterou je hemoragie epidurélni,

subduridlni, subarachnoiddlni nebo intracerebrilni.

26. Pouziti podle naroku 20, kde chronické neurodegenerativﬁi
poruchy jsou zvoleny z neurodegenerativnich poruch spojenych
‘s progresivn& probihajici smrti nervovych bun&k nebo jejich
podkozenim v Case, kterymi jsou Alzheimerova choroba, Pickova
nemoc, onemocnéni spojené s difusnimi Lewyho té&lisky,
progresivni supranukledrni obrna (Steel-Richardsondv syndrom),
multisystémovad degenerace (Shy-Drageruv syndrom), chronické
epileptické stavy souvisejici s neurodegeneraci, poruchy
motorickych Casti nervového systému (amyotrofickd laterdlni
sklerdéza), roztrousend sklerdza mozkomisni, degenerativni
ataxie, kortikobazadlni degenerace, Guamsky komplex ALS-
Parkinsonovy nemoci-demence, subakutni sklerotizujici
panencefalitida, Huntingtonova porucha, Parkinsonova porucha,
synukleinopatie (multisystémova atrofie), primarni progresivni
aféazie, striatonigrélni degenerace, Machado-Josephova
choroba/spinocerebrédlni ataxie typu 3 a olivopontocerebelarni
degenerace, bulbdrni a pseudobulbarni paralyza, spinadlni a
spinobulbdrni svalovd atrofie (Kennedyho choroba), primarni
laterdlni skleréza, familidrni spastickd paraplegie, Werdnig-
Hoffmanova choroba, Kugelberg-Welanderova choroba, Tay-Sachova
choroba, Sandhoffova choroba, familidrni spasticka& choroba,
Wohlfart-Kugelberg-Welanderova choroba, spastickd paraparéza,
progresivni multiloZiskova leukoencefalopatie, familidrni

dysautonomie (Riley-Dayuv syndrom) nebo choroby prionového
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puvodu (zvolené z Creutzfeldtovu-Jakobovy choroby, Gerstmann-
Straussler-Scheinkerovy choroby, nemoci kuru nebo faté&lni

famili&rni insomnie).

27. Pou¥iti podle naroku 26, kde chronickd neurodegenerativni
porucha je zvolena z Alzheimerovy choroby, chronického
epileptického stav spojeného s neurodegeneraci, roztroufené

mozkomigni sklerdzy a Parkinsonovy choroby.

28. Pou¥iti podle naroku 20, kde jiné akutni nebo chronické
neurodegenerativni poruchy spojené se ztrdtou paméti jsou
ﬁeurodegenerativni poruchy zvolené ze sta¥ecké demence,
véskulérni demence, difuzniho onemocn&ni bilé hmoty,
(Binswangerovy choriby), demence endokrinologického nebo
metabolického plvodu, demence ndsledkem poranéni hlavy nebo
difuzniho po&kozeni mozku, dementia pugilistica nebo frontalni

demence.

29. Pou¥iti podle naroku 20, kde jiné akutni nebo chronické
neurodegenerativni poruchy spojené s poSkozenim nervovych
bun&k jsou zvoleny z neurodegenerativnich poruch spojenych

s chemickym, toxickym, infekci vyvolanym a zafenim vyvolanym
poSkozenim nervového systému, pofkozenim vzniklym b&hem vyvoje
plodu, poékozenim nasledkem pred¢asného porodu, anoxické
ischémie, po&kozenim hepatického, glykemického, uremického,
elektrolytového a endokrinniho puvodu, poskozenim
psychiatrického puvodu, poZkozenim nésledkem perifernich
poruch a plexopatii (obrny plexi) nebo poSkozenim nasledkem

neuropatii.

30. Pou¥iti podle naroku 29, kde jiné akutni nebo chronické
neurodegenerativni poruchy spojené s pofkozenim nervovych

bun&k jsou zvoleny z neurodegenerativnich poruch spojenych s
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podkozenim psychiatrického plvodu nebo poskozenim nésledkem

neuropatii.

31. PouZiti podle naroku 30, kde poskozeni psychiatrického
puvodu je zvoleno z psychopatologie, deprese nebo Uzkosti; a
poskozeni nasledkem neuropatie je zvoleno z multifokadlni,
senzorické, motorické, senzoricko-motorické, autonomni, senzo-
ricko-autonomni nebo demyelinizadni neuropatie, kterou je

. syndrom GuillaintGv-Barreho nebo chronické& zanétliva
demyelinizadni polyradikuloneuropatie nebo neuropatii
vzniklych nésledkem infekci, zanétd, imunitnich poruch,
‘zneu¥iti drog, farmakologického lé&eni, toxind, traumatu
(vzniklého nasledkem tlaku, rozdrceni, laceraci nebo
segmentovanymi traumaty), metabolickych poruch (endo-
krinopatie nebo paraneoplastické projevy), choroby Charcot-
Marie-Tooth (typu la, 1lb, 2, 4a nebo typ vazany na 1-X),
Friedreichovy ataxie, metachromatické leukodystrofie,
Refsumovy poruchy, adrenomyeloneuropatie, ataxie-
teleangiektazie, Dé&jerine-Sottas (typu A nebo typu B),
Lambertova-Eatonova syndromu nebo poruchy funkce krani&lnich

nervi.
32. Pou¥iti podle naroku 1 nebo naroku 5, kde terapeuticky

{¢inné mnoZstvi je od asi 0,01 mg/kg/déavka do asi 100

mg/kg/davka.
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