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Farmaceuticky prostfedek obsahujici flupirtin pro oSetfovini neurodegenerativnich
a podobnych poruch

Oblast techniky

Vynéalez se tykda pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostfedku  k lé¢eni
neurodegenerativnich nemoci.

Dosavadni stav techniky

Flupirtin (Katadolon®) je nové, centralng piisobici neopiatové analgetikum. (Jakovlev V., Sofia
R.D., Achterrath-Tuckermann U., von Schlichtegroll A., Thiemer K., Arzneim.—Forsch./Drug
Res. 35(I), 30, 1985; Nickel B., Herz A., Jakovlev V., Tibes U., Arzneim.—Forsch./Drug Res.
35(IT), 1402, 1985). Flupirtin uplatiiuje svij centrilni analgeticky Gginek mechanismem
pisobeni, ktery se li$i od pisobeni opidtovych/opioidnich analgetik. (Nickel B., Postgrad. Med.
J., 63 (dodatek 3), str. 19 (1987); Szelenyi L., Nickel B., Borbe H. O., Brune K., Br. J. Pharmacol.
143, str. 89, 1989). Elektrofyziologické vyzkumy ukézaly, Ze flupirtin je schopen intervenovat
v nocicep¢nich procesech jak na supraspinélni, tak na spinalni Grovni (Carlsson K. H., Jurnal.,
Eur. J. Pharmacol. 143, str. 89, 1987; Bleyer H., Carlsson K. H., Erkel H. J., Jurna L., Eur.
J. Pharmacol. 151, str. 259, 1988; Nickel B., Aledter A., Postgrad. Med. J. 63 (dopln&k 3), str. 41,
1987).

Flupirtinu se dosud uZivalo k oSetfovani akutnich bolestivych stavii zpisobenych poruchami
pohybového Gstroji. Flupirtinu se také s ispéchem pouzivalo u pacientii s bolestmi nervovymi,
rakovinovymi, vasomotorickymi a s migrénovymi bolestmi hlavy, s pooperaénimi bolestmi,
s pourazovymi bolestmi, s bolestmi po popéleninéch erozi, pfi bolestivé menstruaci a pfi
bolestech zubii. Tyto indikace a pouzivané davky jsou obsaZeny v profesni informaci
(Katadolon® jednoanalgeticky védecky letik, druhé revidované vydani 04/1992, publikovany
spole¢nosti ASTA Medica AG).

Kombinace lé€iv flupirtinu s nesteroidalnimi protiza’\nétliV)"ml ¢inidly je popsana v evropském
patentovém spise Cislo EP 189 788. V téchto indikacich je vyhodné, Ze flupirtin ma nejenom
analgetické, ale také svalové-relaxalni vlastnosti, jak je to popsdno v némecké zvefejnéné
pfihlasce vynalezu DE 41 22 166,4.

Z chemického hlediska je flupirtin maleatem 2—amino—3—ethyl-ethoxykarbonylamino—6[ 5—fluor-
obenzyl]aminopyridinu. Zpisob pfipravy flupirtinu a jeho farmaceuticky vhodnych soli je popsan
v evropském patentovém spise ¢islo EP 160 865. Flupirtinovy maleat ma chemickou strukturu,
kterd nemiiZe byt pfipsana dosud znimym analgeticky plisobicim 1é¢iviim. Flupirtin je bezbarvy,
krystalicky pradek téméf bez zapachu s mirné hofcesladkou pfichuti. Je jen omezeng rozpustny ve
vodé. Analgeticky GCinek flupirtinu byl pfedveden na riznych experimentech se zvifaty na
bolestivych modelech po mechanickém (Haffneriiv test), tepelném (test na horké destitce),
elektrickém (test elektricky vyvolané bolesti, podrazdéni zubni dien&), chemickém (test svijeni)
a chemicko-mechanickém podrazdéni (Randall-Selitiiv test) u my§1 krys a psi. Vice informaci
o G¢incich a vedlejSich uincich monoanalgenového flupirtinu je obsaZeno ve védeckém letaku

(Katadolon® jednoanalgeticky védecky letak, druhé revidované vydani 04/1992, publikovany
spolecnosti STA Medica AG).

Farmakologické zkousky ukazaly, Ze flupirtin zasahuje jak spinalng, tak supraspinalng. Bloka&ni
experimenty s antagonisty ukézaly, Ze ani sereotoninergicky, ani opioidni systém nemiize
byt zasaZen zprostfedkovanim antikociceptniho utinku flupirtinu. Nejpravdépodobngjsim
vysvétlenim analgese, vyvolané flupirtinem, je ovlivnéni klesajicich noradrenergickych cest
modulujicich bolest (Szelenyi ., Nickel B., Borbe H. O., Brune K., Br. J. Pharmacol. 97, str. 835
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az 842, 1989), atkoli flupirtin neméa vazebnou afinitu pro a,— nebo a-adrenergické receptory
(B Nickel a kol., Br. J. Pharmacol. 97, str. 835, 1989).

Kromé toho nepkitomnost afinity pro opiatové receptory krysiho mozku mluvi také proti opiatu
podobném mechanismu pisobeni flupirtinu. Podle t&chto vysledki je moZno mechanismus
piisobeni flupirtinu odpovidajici opiatim vylougit. Navyk a zavislost nebyly dosud pozorovany.

Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu je pouiti flupirtinu jako G&inné latky pro oSetfovani neurodegenerativnich
chorob.

P¥ zkouméni svalové-relaxadniho G&inku flupirtinu u krys se totiz s pfekvapenim zjistilo, Ze
a&inek flupirtinu miiZe byt inhibovén excitaini aminokyselinou N-methyl-D—aspartat (NMDA).
Tyto poznatky naznaduji, Ze G&inek flupirtinu je alespoil z&asti zprostfedkovavan inhibovanim
stimulace zprostiedkovavané NMDA. To otevird moZnost pouZiti flupirtinu jako antagonisty
excitatnich aminokyselin k o$etfovani nemoci, jako je mozkova ischemie, neurodegenerativni
nemoci a epileptické zachvaty.

Poruchami, které lze oSetfovat na zikladé farmakologickych vysledkid s flupirtinem, jsou
naptiklad mozkova ischemie, idiopaticka Parkinsonova nemoc, toxicky- nebo drogami vyvolany
Parkinsoniv syndrom, Alzheimerova nemoc a syndromy mozkové demence rizného piivodu,
Huntingtonova posunéina, rozptylena sklerosa, amyotrofické lateralni sklerosa, infekci navozené
neurodegenerativni poruchy, jako AIDS-encefalopatie, Creutzfeld-Jakobova nemoc, encefalo-
patie vyvolané virem rubiola aherpes a boriliosy, metabolicko-toxické neorodegenerativni
poruchy, jako encefalopatie navozené hepaticky, atkoholicky, hypoxicky, hypo- nebo hyper-
glycemicky, stejné jako encefalopatie navozené rozpoustédly nebo farmaceutiky, degenerativni -
poruchy sitnice rizného pivodu, traumaticky navozena poskozeni mozku a kostni dfené,
symptomy mozkové predraZdEnosti rizného pivodu, jako po pfidavani nebo ubirani
medikament, toxindi, noxae a drog, mentilné a traumaticky vyvolané stavy mozkové
predrazdénosti, neurodegenerativni syndromy periferalniho nervového systému, jako
metabolismem, medikamenty, toxicitou a infekci navozené polyneuropatie a polyneuritis. Lze téz
vyuzit bronchospasmolytického jevu.

Je také mono pouzit flupirtinu s proti-Parkinsonovymi &inidly, jako L—dopa a s riiznymi
dopaminovymi agonisty separitn&, nasledng, nebo ve tvaru kombinovaného lé€iva. Pfi pouZziti
jako kombinovaného 1é¢iva je davka podle vynélezu pfi pouZiti L~dopa jako kombinaéni slozky,
2 mg az 200 mg L-dopa' a 5 mg a% 100 mg flupirtinu; pouZije-li se dopaminovych agonisti, jako
bromokriptinu jako kombina¢niho partnera, 0,5 mg az 10 mg bromokriptinu a 5 mg aZ 100 mg
flupirtinu; pti pouZiti lisuridu jako kombina¢ni slozky, 0,05 mg az 0,2 g lisuridu a 5 aZz 100 mg
flupirtinu; pouZije-li se pergolidu jako kombina¢ni slozky, 0,01 mg az 1 mg pergolidu a 5 mg aZ
100 mg flupirtinu; pouzije-li se MAO-B inhibitoru selegilinu, 0,1 mg aZ 5 selegilinu a 5 mg az
100 mg flupirtinu.

Podobnd méize byt flupirtin podavan separatné jako antioxidagni, antiepileptické inidlo, jako
16&ivo podporujici obéh a neuroleptikum nebo miize byt podavan jako kombinované 1é€ivo.

Vlastnosti flupirtinu umoXiiuji také pouziti v neuroleptickych analgesiich samotného nebo
s jinymi neuroleptiky. Formy davek, které mohou naptiklad pfipadat v Gvahu, jsou tablety,
filmem povledené tablety, tvrdé Zelatinové kapsle, m&kké Zelatinové kapsle, pelety, granule,
povledené tablety, Sipky, mikrokapsle, vodné nebo olejové suspense, olejové roztoky, injek&ni
roztoky k intramuskuldrnimu a intrathekdlnimu podani, injek&ni a infusni roztoky pro
intravenosni aplikace. Vhodnymi solemi pro pfipravu 1é&iv jsou viechny fysiologicky pfijatelné
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soli flupirtinu. Nésledujici informace o davkovani se tyka flupirtinu jako baze. Pouzije-li se soli
flupirtinu, provede se konverse podle molekulové hmotnosti.

Je také mozno pfevést flupirtin na schvalenou uvolitovaci formu zptisoby popsanymi v némecké
zvefejnéné prihlasce vynalezu DE 39 12 292.

MnoZstvi flupirtinu ve farmaceutickych prostfedcich podle vynalezu jsou:

10 mg aZ 3 000 mg, s vyhodou 20 mg az 2 000 mg a nejvyhodnéji 50mg az 1 500 mg. Uvadéné
jednotlivé davky Iékti mohou byt podavany oralng, rektalng, intravenosng, intrathekaln& nebo
intramuskuldrné, jednou az pétkrét, s vyhodou jednou az tiikrat a obzvla$té jednou az dvakrat
denné.

Vynilez objasiiuji, nijak vSak neomezuji nasledujici piklady praktického provedeni

a vysvétlujici obrazky.

Seznam obrazki na vykresech

Obr. 1:

Ohybatovy reflex (horni stopa) M. tibialis, spustény elektrickou stimulaci (5 stimuld, frekvence
500 Hz, trojnasobek reflexniho prahu) zadni tlapky a Hoffmannilv (H)-reflex a M-vina (dolni
stopa) odvozeny od chodidlovych svalii po elektrické stimulaci (jednotlivy stimul, dvojnasobek
reflexniho prahu) N. tibialis (pfed drogou) a 20 minut po intraperitonedlni injekci flupirtinu,

10 mg/kg. Stimulové artefakty Jsou vyznaZeny Sipkami. Obr. 1a a 1b plati pro predrogu, obr. 1¢
a-1d pro flupirtin.

Obr. 2:

Casovy priib&h G&inku po intraperitonedlni injekci rozpoustédla nebo riznych davek flupirtinu
v zavislosti na ohybafovém reflexu. Osa x: €as vminutach po injekci, osa y: velikost
ohybatového reflexu v procentech odpovidajici hodnoty pted injekci (stfedni hodnoty + SEM
v kazdém ptipad€ 6 az 8 zvitat).

Vyznamy: ** p < 0,01, *** p <0,001 vs. rozpoustédlo (Mann—Whitneyiv U-test)

kfivka s hvézdi¢kou plati pro rozpoudtédlo, se &tveretkem pro davku 1 mg, s trojihelnitkem
5 mg a s kole¢kem 10 mg

Obr. 3:

Vliv intraperitonedlni injekce flupirtinu (1 az 10 mg/kg) na velikost ohybatového reflexu
(nahofe) a H-reflexu (dole). Velikost je vyjadiena jako procento ptisluiné hodnoty pted injekci
(stfedni hodnota + SEM v kazdém ptipadé 6 az 8 zviiat).

C: rozpoustédlo, vyznamy: ** p < 0,01, *** p < 0,001 vs. szpou§tédlo (Mann-Whitneyav
U-test)

Obr. 4:
Vliv intrathekalni injekce flupirtinu (33 az 330 nmol) na velikost ohyba&ového reflexu (nahote)

a H-reflexu (dole). Velikost je vyjadiena jako procento pkislu$né hodnoty pted injekei (sttedni
hodnota £ SEM v kazdém ptipadé 7 aZ 10 zvifat).
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C: rozpoustédlo, davky v nmol, vyznamy: ** p < 0,01, *** p < 0,001 vs. rozpoust&dlo (Mann—
Whitneytiv U-test)

Obr. 5:

Casovy priibéh G&inku po intrathekalni injekci rozpoustédla nebo riznych davek flupirtinu
v zivislosti na ohybatovém reflexu. Osa x: &as v minutich po injekci, osa y: velikost
ohybatového reflexu v procentech odpovidajici hodnoty pfed injekci (stfedni hodnoty + SEM
v kaZdém pfipadé 7 az 10 zvitat). ' ‘

Vyznamy: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 vs. rozpoustédlo (Mann—Whitneyiv U-test)

k¥ivka s hv&zdi¢kou plati pro rozpouitédlo, se &tveretkem pro dévku 33 nmol, s trojihelni¢kem
165 nmol a s kole¢kem 330 nmol

Obr. 6:

Vliv intrathekalni injekce bicucullinu (Bic; nahofe) nebo phaclofenu (Phac; dole) a flupirtinu na
velikost ohybagového reflexu, davky v nmol.

Vyznamy: ** p < 0,01, *** p < 0,001 vs. rozpoustédlo (Mann—Whitneyiv U—test)
Obr. 7:

Vliv intrathekalni injekce yohimbinu (Yoh; nahofe) nebo prazosinu (Praz; dole) a flupirtinu na
velikost ohybatového reflexu, davky v nmol.

Vyznamy: ** p < 0,01, *** p < 0,001 vs. rozpoustédlo, + p < 0,05, ++ p < 0,01 vs. flupirtin
(Mann-Whitneyluv U-test)

Obr. 8:

Vliv intrathekalni injekce NMDA (nahofe) nebo ATPA (dole) a flupirtinu na velikost
ohybatového reflexu, davky v nmol.

Vyznamy: ** p < 0,01, *** p < 0,001 vs. rozpoustédlo, + p < 0,05, ++ p < 0,01 vs. flupirtin
(Mann—Whitneytv U-test)

Obr. 9:

Vliv intraperitonedlni injekce flumazenilu (Flum) a intrathekalni injekce flupirtinu na velikost
ohybagového reflexu (davky v mg/kg (Flum) a nmol (Flup).

Vyznamy: ** p <0,01, *** p < 0,001 (Mann—-Whitneylv U—test).

Ptiklady provedeni vynalezu

Popis testl

Pokusy in vivo se provadéji u krys. Krysi samci Wistar (o té€lesné hmotnosti 250 aZ 280 g) se uspi
urethanem (400 mg/kg i.p.) a a-choralosou (80 mg/kg i.p.). Nervus tibialis se stimuluje
transkutannimi jehlovymi elektrodami do vodi¢e H-reflexu (jednotlivé &tvercové impulzy
o trvani 0,2 ms se stimulagni silou dvojnasobnou neZ je reflexni mez). EMG vodie se sleduji
z chodidlovych svalii nohy pomoci paru kutannich Klippelovych elektrod.
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Elekirické stimulace Nervus tibialis s nizkymi stimulaénimi silami je generovana reflexovymi
odezvami podobnymi lidskému Hoffmannovu (H)-reflexu, ktery se pfi&ita monosynaptické
excitaci spindlnich a-motorickych neuronti, pfednostng primarnimi svalovymi vietennimi
pfivodnimi drahami. Se zvySovanim stimulagnich sil pfedchézi tomuto H-reflexu sekundarni
vina EMG krétké latence, tak zvand M-vina, kterou je mozno pifadit pfimé stimulaci axond
a-motorickych neurond. Zprimérovano je deset naslednych reflexovych odezev potitatovym
programem jak pfed (kontrola), tak také po intraperitonealni nebo po intrathekélni injekci
rozpoustédla nebo riiznych latek. Velikost M—viny a H-reflexu se uréuje méfenim amplitudy od
vrcholu k vrcholu. '

Ke spusténi ohybaCového reflexu se stimuluje jedna prava tlapka parem jemnych subkutinnich
Jehlovych elektrod (5 naslednych &tvercovych impulsi se stimulagni frekvenci 500 Hz s 0,2 ms
trvanim a se stimulatni intenzitou rovnou trojnasobku reflexniho prahu). EMG vodite se
zaznamenavaji parem jemnych jehlovych elektrod od ipsilateralni N. tibialis. Rektifikuje se sedm
naslednych odezev EMG a zpriiméruji se pomoci potitae jak pred, tak také po intraperitonealni
nebo po intrathekalni injekci rozpoustédla nebo riiznych latek. Velikost ohybagového reflexu se
odvodi od plochy mezi reflexovou kiivkou a zakladnou.

Pfi vSech reflexovych zkouménich jsou naméfené hodnoty dany po injekci rozpoustsdel nebo
latek v procentech pfisluSné kontrolni hodnoty pred injekci. Statisticka analysa se provede
Mann-Whitneyovym testem.

K intrathekalni injekei se krysy opatii polyethylenovymi katetry (PE10). Odkryje se Membrana
atlanto—occipitalis a opatrn€ se zasune do oblasti sfedové &ary. Katetr se pak zavede do
spinalniho kandlu a konec se zastréi dopfedu do oblasti lumbalni drené. Injekce rozpoustédel
nebo litek ma objem 5pl a infusni rychlost je 1 pl/min. Pak se nasledné injektuje 10 pl
rozpoustédla k zajisténi, Ze veskeré mnoZstvi latky pro3lo katetrem do spinalniho kanalu.

Po ukonceni experimentl se pfesnd poloha katetru potvrdi injektovanim 2% Evansovy modfi
katetrem.

Ve fyziologickém roztoku solanky se rozpusti flupirtin (ASTA Medica AG, Némecko),
yohimbinhydrochlorid (Sigma Chemicals USA) a prazosin (RBI USA). V malém mnozstvi 1 mol
hydroxidu sodného se rozpusti NMDA (Sigma), bicucullinmethijodid (Sigma), 6,7—dinitro-
chinoxalin-2,3—dion (DNQX) (RBI USA) a ATPA (laskavé poskytnuty Dr. Turskim Schering,
Némecko) a objem se doplni solankou. V 0,2N kyseliné chlorovodikové se rozpusti Phaclofen
(Tocris, Velka Britanie) a kone¢ny objem se opét doplni solankou.

Ve Tween 80 a destilované vodé se rozpusti Flumazenil (laskavé poskytnuty prof. Heafelim,
Hoffmann-La Roche, Svycarsko). Hodnota pH vsech roztoki se nastavi na 7,2 az 7,4. Béhem
injektovani rozpoustédla, neni ovlivnén ani nonosynapticky H-reflex, ani polysynapticky
ohybagovy reflex, systemické podani flupirtinu v davkach 1 a% 10 mg na kg t&lesné hmotnosti
redukuje ohybagovy reflex zplisobem zavislym na davce (obr. 1 az 3). Vliv flupirtinu se objevi
v 10 minutach, dosdhne maxima 10 aZ 30 minut po injekci a udrzi se pfiblizn& 20 aZ 60 minut,
v zavislosti na dévce.

~ Naproti tomu je H-reflex flupirtinem neovlivn&n. Ani nejvy$si davky flupirtinu (10 mg na kg),

které redukovaly ohybatovy reflex a% na 50 % poCateCni hodnoty, nemély vliv na H-reflex
(obr. 3).

Rozdilny ¢inek flupirtinu na ohybadovy reflex a H-reflex je také potvrzen po intrathekalnim
podéni. V dévkach 33 az 330 nmol redukuje flupirtin ohyba&ovy reflex po intrathekalnim podéni,
aniz zméni H-reflex (obr. 4). Tento jev se objevi také v 10 minutich a trva 40 a% 60 minut
v zavislosti na zvolené davce (obr. 5). Intrathekalni injekce rozpoustédla neovlivni ani ohybagovy
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reflex, ani H-reflex. M—vlna neni ovlivnéna ani podanim rozpoust&dla, ani injekei flupirtinu. To
potvrzuje stabilitu zvolené preparace. Zvifeci farmakologickd data jsou potvrzena v kontextu
lidskych farmakologickych vyzkumu reflexi. U lidi téZ (podani p.o.) flupirtin pouze snizuje
ohybagovy reflex, zatimco H-reflex ziistava neovlivnén.

K ziskani nazoru na zmény v transmisi GABA, zda se na svalové-relaxa¢nim G¢inku flupirtinu
podili noradrenalin nebo excititorové aminokyseliny, se zkoumal vliv riznych latek, které
napadaji tyto receptory jako agonisty a antagonisty na svalov&-relaxadni uinek flupirtinu.
Potladovaci Gginek po intrathekalnim podéni flupirtinu (165 nmol) na ohybaCovy reflex neni
ovlivnén souéasnym podanim GABA s-antagonisty bicucullinu (1 nmol) a GABA s-antagonisty
Phaclofenu (100 nmol) (obr. 6), o;—antagonisty prazosinu (10 nmol) (obr. 7) nebo excitatorovou
aminokyselinou ATPA  (o—amino-3-hydroxy-5-terthyl-4—isoxazolproprionova  kyselina)
(0,1 pm) (obr 8), coz predstavuje mocného agonistu na quisqualatovém receptoru. Ukinek
flupirtinu je také neovlivnén intraperitonealni injekci benzodiazepinového antagonisty
flumazenilu (5 mg/kg). Vzhledem k nerozpustnosti ve vodé se musi flumazenil pfidavat
systemicky, nebot nemiZze byt poddvan intrathekalng. Na rozdil od toho spoletné podéni
smiSeného antagonisty a ;—a;, yohimbinu (10 nmol) (obr. 7) nebo excitdtorové aminokyseliny
NMDA (0,1 nmol) (obr. 8) brani Gginku flupirtinu na ohybaZovy reflex. Bicucullin, phaclofen,
prazosin, ATPA, flumazenil, yohimbin a NMDA se podavaji v davkach, jez samy o sob&
neovlivni velikost reflexu (obr. 6 az 9), aviak které stali v kazdém ptipadé antagonizovat
potladujici efekt GABA-agonisty muscimolu, a,-agonisty tizanidinu a NMDA-antagonisty
2-aminophosphonoheptanoatu (AP7) a mementinu (Schwarz a kol. 1992) na spinélni reflexy.

Pokusy dokladaji, Ze polysynaptické ohybatové reflexy jsou sniZzovany zpisobem zévislym na
davce jak po intraperitonedlnim (1 aZz 10 mg/kg hmotnosti), tak po intrathekdlnim (33 aZz
330 nMol) podani flupirtinu bez zhor$eni monosynaptického Hoffmannova (H)-reflexu.

P¥i téchto experimentech sniZuje soutasné podani excitdtorové aminokyseliny N—methyl—D—
aspartatu (NMDA) svalové relaxaéni piisobeni flupirtinu. V souladu s témito poznatky je mimo

jiné Gginek flupirtinu zprostfedkovavan cestou inhibice transmise excitanich aminokyselin.
V tomto ptipadé je transmise zprostfedkovavana cestou receptori NMDA obzvl4sté zhorSena.

Primyslova vyuZitelnost

Pouziti flupirtinu jako G&inné latky pro farmaceutické prostfedky k lé¢eni neurodegenerativnich
nemoci.

PATENTOVE NAROKY
1. Pouziti flupirtinu jako G&inné latky pro pfipravu farmaceutického prostfedku pro o3etfovani
neurodegenerativnich a podobnych poruch.

2. Pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostfedku pro oSetfovani mozkové
ischemie.

3. Pouziti flupirtinu pro piipravu farmaceutického prostiedku pro o3etfovani neuro-
degenerativnich nemoci s vyjimkou Parkinsonovy nemoci.

4. Pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostiedku pro oSetfovani Alzheimerovy
nemoci.
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5. Pouziti flupirtinu pro piipravu farmaceutického prostfedku pro oSetfovani Huntingtonovy
posunéiny.

6. Pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostiedku pro oSetfovani rozptylené
sklerosy.

7. Pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostfedku pro oSetfovani. amyotropické
lateralni sklerosy. '

8. Pouziti flupirtinu pro pripravu farmaceutického prostiedku pro potirani infekci navozenych
neurodegenerativnimi poruchami s vyjimkou Parkinsonovy nemoci.

9. Pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostiedku pro oSetfovani metabolicko-
toxickych neurodegenerativnich poruch s vyjimkou Parkinsonovy nemoci.

10. Poutziti flupirtinu pro pripravu farmaceutického prostfedku pro o3etfovani degenerativnich
a ischemickych poruch sitnice.

11. Pouziti flupirtinu pro ptipravu farmaceutického prostiedku pro oSetfovani traumatem
vyvolaného poskozeni mozku a kostni dfené.

12. Pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostfedku pro oSetfovani pfiznaki mozkové
predrazdénosti.

13. Pouziti flupirtinu pro pfipravu farmaceutického prostfedku pro oSetfovani neuro-

degenerativnich pfiznaki periferniho nervového systému.

9 vykresii
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