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OPIS IZUMA

Ovaj izum nudi primjenu nesteroidnih komponenata koje su agonisti GABA, inhibitori pohrane GABA ili facilitatori
GABAergi¢nog djelovanja u lijecenju bolesti vezanih na smanjenu aktivnost neurosteroida.

Prethodno stanje struke

Receptori za najvazniji inhibicijski neurotransmiter, gamaamino butiriéne kiseline (GABA), dijele se u dvije glavne
skupine: GABA, receptori koji pripadaju superporodici Ugandom dostupnog ionskog kanala i GABAjg receptori koji
predstavljaju G-proteinski kopulirane receptore.

GABA 4 receptori nastaju kao pentamericki sklop razli¢itih porodica podjedinica receptora. Taj sklop, koji kod vecine
receptora ima 2 o podjedinice, 2 P podjedinice i jednu v ili & podjedinicu, odreduje farmakologiju funkcionalnog
receptora. Vezno mjesto benzodiazepina smjesteno je na dodirnici izmedu o i y podjedinica, dok je vezno mjesto za
GABA i druge agoniste GABAA smjesteno na dodirnici izmedu a i § podjedinica.

Sklopovi GABA, receptora koji postoje ukljucuju, izmedu ostaloga, oB,v2, o123Y2, a3Pyaa, AsBavan, tsfys PO, 0aPd i
a4f32v2. Podtipovi koji sadrze podjedinicu o, nalaze se u vecini podru¢ja mozga i mogu pridonijeti funkcionalnom
djelovanju niza benzodiazepina.

Kod izvjcsnih klini¢kih stanja hipoaktivnost inhibicijskog GABA sustava smatra sc temcljnim mchanizmom patologijc
o kojoj je rije¢. Ta stanja ukljucuju epilepsiju, tjeskobu, stres, poremecaj spavanja i bol. Medutim, premda su pozitivni
modulatori kompleksa GABAA receptora, poput benzodiazepina, u mnogim okolnostima veoma djelotvorni, opéenito
se smatra da neselektivni benzodiazepini uzrokuju toliko mnogo nuspojava da su potrebni spojevi koji bi zamijenili sada
primjenjivane lijekove (Costa i Guidotto Trends Pharmacol. Sci. 1996., 17, 192-200).

Receptori koji sadrze o4 uglavnom se nalaze u podru¢ju talamusa (Sur i sur. 1999.). Novije su studije (Sasso¢-Pognetto i
sur. J. Comp. Neurol. 2000., 15, 420: 481-98; Mody, 2000., prezentacija na GABA sastanku, 23. do 29.srpnja) pokazale
su da neki od tih receptora mogu biti ekstrasinapti¢ki smjesteni, $to ih ¢ini vrlo zanimljivom metom za lijekove.

Postoje razlike izmedu benzodiazepina i GABA agonista. Jedna od njih je ta da benzodiazepini ne djeluju na receptore
koji sadrze a4 i 3, dok ¢e GABAA agonisti djelovati bez obzira na sastav podjedinice (npr. Ebert i sur. Mol Pharmacol.
1997., 52, 1150-1156. Druga je ta da benzodiazepini reagiraju na specificno mjesto GABA kompleksa, uzrokujuéi time
alosteri¢ku promjenu GABA receptora, Sto djeluje na uc¢inkovitost GABA u pospjesivanju otvaranja kanala klorida.
Modulatori GABA receptora oituju znatne nuspojave. U odnosu na poremecaje poput tjeskobe i predmenstrualnog
disfori¢nog poremeéaja modulacija talamickih podruéja moze imati kljuénu ulogu. U tim podru¢jima nalazi se mnostvo
receptora koji sadrze ayf;0/y,, $to interakciju s tim receptorima ¢ini posebno zanimljivom. S velikom gusto¢om
ekstrasinapti¢ki smjestenih receptora koji sadrze a4 (Sur i sur. Mpl. Pharmacol. 1999., 56, 110-115; Sassoe-Pognetto i
sur. J. Comp. Neurol. 2000.. 15, 420: 481-98; Mody, 2000., prezentacija na GABA2000 sastanku, 23. do 19. srpnja) tek
¢e relativno niska razina aktiviranja na pojedine ekstrasinapti¢ke receptore dovesti do znacajne inhibicije neurona,
povcéavajuéi moguénost razvoja visoko funkcionalnih sclcktivnih spojcva za te receptore.

Dokazano je da hormon jajnika progesteron i njegovi metaboliti imaju snazan ucinak na podrazivanje mozga. Razine
progesterona i njegovih metabolita variraju prema fazama menstrualnog ciklusa. Dokumentirano je da progesteron i
njegovi metaboliti rastu prije pofetka menstruacije. Takoder je vrlo dobro dokumentirano i mjeseéno ponavljanje
stanovitih fizi¢kih simptoma prije pocetka menstruacije. Ti simptomi, koji se povezuju s predmenstrualnim sindromom
(PMS) ili predmenstrualnim disforickim poremecéajem (PMDD), uklju¢uju stres, tjeskobu i migrene. Bolesnicama koje
pate od PMS-a mjese¢no se ponavljaju simptomi koji su prisutni u doba prije menstruacije, a poslije nje ih nema. Na
slican nacin, smanjenje progesterona privremeno se povezuje s povecanjem ucestalosti napadaja kod epilepticarki. Jo$
izravnija korelacija primije¢ena je sa smanjenjem metabolita progesterona. Osim toga, kod bolesnica s primamo
generaliziranom petit mal epilepsijom povremena ucestalost napadaja povezana je s ucestalo§¢u simptoma PMS-a.

Sindrom koji se takoder povezuje s niskim razinama progesterona je postnatalna depresija (PND). Odmah nakon poroda
razine progesterona dramati¢no se smanjuju i tako uzrokuju pocetak PND-a. Simptomi PND-a variraju od blage
depresije do psihoze koja zahtijeva hospitalizaciju. PND se takoder povezuje s teSkom tjeskobom i razdrazljivoséu.
Depresija povezana s PND moze se lijec¢iti klasi¢nim antidepresivima, a kod Zena koje pate od PND-a dolazi do
povecane ucestalosti PMS-a.

Smatra se da je predmenstrualni distoricki poremecaj (PMDD) posljedica naglog pada razina progesterona, a posebno
metabolita progesterona, koji djeluju kao pozitivni modulatori GABAergic¢kog djelovanja (Gallo i Smith, 1993.
Pharmacol. Biochem. Behav. 46, 897-904).
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U¢inak neuroaktivnih steroida s izravnim djelovanjem na GABA, receptor istrazuje se. Premda neurosteroidi poput
alfaksalona i 3a-5a-dihidroksiprogesterona uzajamno djeluju sa svim tipovima GABA receptora, podaci o receptorima
koji sadrze 04B:0 pokazuju da su snaga i u¢inak na tim receptorima veci nego na drugim tipovima GABA 4 receptora.
Razvijeni su neurosteroidi za lije¢enje PMDD i drugih indikacija, medutim je zbog nuspojava prekinuta primjena veéine
tih spojeva. Nadalje, brojne studije su pokazale da zbog duze primjene neurosteroida kao hipnotika dolazi do
kompenziraju¢ih mehanizama koji vode u ovisnost (Lancel i sur. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1997.,282, 1213-1218).

Ovaj izum nudi nesteroidne spojeve koji izravno uzajamno djeluju s mjestom prepoznavanja na GABA, receptom kao
agonisti ili inhibitori pohrane GABA ili kao facilitatori GABAergi¢kog djelovanja, $to sve ima blagotvorni u¢inak kod
bolesti povezanih sa smanjenim aktiviranjem neurosteroida. Bolesti koje ukljucuju predmenstrualni sindrom,
postnatalnu depresiju i disforiCke poremecaje u vezi s menopauzom znatno se bolje lije¢e GABA, agonistima i
inhibitorima pohrane GABA ili facilitatorima GABAergickog djelovanja nego benzodiazepinima i neurosteroidima kod
kojih ve¢ nakon kratkotrajnog lijecenja dolazi do otpornosti.

Ovaj izum nudi 1 specifiéne nealostericne GABA agonisticke spojeve korisne u lijeCenju poremecaja vezanih na
smanjeno aktiviranje neurosteroida. Zna se da su ti spojevi korisni u lije¢enju drugih bolesti i poremecaja.

Detaljni opis izuma

Ovaj izum nudi uporabu nesteroidnog spoja koji povecava djelovanje GABA u mozgu za izradu lijeka za lijeCenje
porcmcéaja uzrokovanih smanjenim aktiviranjem ncurostcroida.

Povecano djelovanje GABA u mozgu moze se posti¢i primjenom GABA agonista. GABA agonisti su spojevi poput
tolgabida, fengabina, gabapentina, zonisamida, muscimola, baklofena, B-fenil-GABA, AFAA i homo-beta-prolina.
Primjena GABA prolijeka, poput progabida, isto tako ima u¢inka na djelovanje GABA u mozgu.

Povecano djelovanje GABA u mozgu moZze se posti€i i inhibitorom pohrane GABA poput tiagabina ili inhibitorima
GABA transamina poput vigabatrina ili pivagabina.

Ovaj izum nudi uporabu nesteroidnog spoja pri ¢emu je taj spoj facilitator GABAergi¢kog djelovanja.

U preferiranoj verziji ovog izuma, spoj ima afinitet prema GABA kompleksima koji sadrze 04 podjedinicu.

U jednoj verziji ovog izuma nesteroidni spoj prema gornjem navodu je agonist nealosteri¢nog receptora.

Ovaj izum nudi uporabu nesteroidnog spoja prema gornjem navodu, pri emu je taj spoj inhibitor pohrane GABA.

Ovaj izum nudi primjenu spoja prema gornjem opisu, pri ¢emu je nesteroidni spoj odabran iz skupine koja sadrzi THIP
(Gaboksadol), cikloprobilGABA, izoguvacin, muscimol, imidazol-4-octenu kiselinu, gabapentin i tiagabin.

Ovaj izum takoder nudi primjenu prema gornjem opisu, pri ¢emu je bolest ili poremeéaj posljedica fluktuacija u razini
neurosteroida.

U preferiranoj verziji ovog izuma bolest ili poremecaj je posljedica opadanja razine neurosteroida.
U specifi¢noj verziji ovog izuma bolest ili poremecaj je posljedica povratnog periodickog opadanja razine neurosteroida.
U drugoj specifi¢noj verziji ovog izuma bolest ili poremeéaj je posljedica izvanrednog opadanja razine neurosteroida.

U daljnjoj specifi¢noj verziji ovog izuma bolest ili poremecaj je posljedica opadanja razine neurosteroida vezanog za
starosnu dob.

U preferiranoj verziji ovog izuma neurosteroid je progesteron.
U vise preferirano] verziji ovog izuma neurosteroid je metabolit progesterona.

U preferiranoj verziji ovog izuma bolest ili poremecaj je predmenstrualni poremecaj, postnatalna depresija ili disforicki
poremecaj uslijed postmenopauze.

Ovaj izum takoder nudi uporabu prema gornjem opisu, pri ¢emu se lijek primjenjuje kao jedini¢na doza.
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U preferiranoj verziji ovog izuma jedini¢na doza sadrzi aktivnu tvar u koli¢ini od oko 10 pg/kg do 10 mg/kg tjelesne
tezine, preferirano 25 pg/dan/kg do 1,0 mg/dan/kg, najvise preferirano 0,1 mg/dan/kg do 1,0 mg/dan/kg tjelesne tezine.

U jo$ vise preferiranoj verziji jedini¢na doza sadrzi aktivnu tvar u koli¢ini od 0,1 mg/dan/kg do 1,0 mg/dan/kg tjelesne
tezine.

U jednoj verziji ovog izuma aktiviranje neurosteroida uzrokuju hormoni.
U preferiranoj verziji to je progesteron. U drugoj preferiranoj verziji ovog izuma to su metaboliti progesterona.

Prema ovom izumu, gore spomenuti spojevi mogu se koristiti kao baza spoja ili kao njegova farmaceutski prihvatljiva
sol ili kao anhidrat ili hidrat takve soli.

Prema ovom izumu, gore spomenuti spojevi ili njihova farmaceutski prihvatljiva sol mogu se primjenjivati na bilo koji
odgovarajuéi nacin, npr. oralno ili parenteralno, a moze imati bilo koji odgovarajuci oblik za takvu primjenu, npr. oblik
tableta, kapsula, praSaka, sirupa ili otopina ili disperzija za ubrizgavanje. Preferirano, a u skladu sa svrhom ovog izuma,
$poj prema ovom izumu primjenjuje se u obliku krute farmaceutske cjeline, prikladno kao tablete ili kapsule ili u obliku
suspenzije, otopine ili disperzije za ubrizgavanje.

Nacini priprave krutih farmaceutskih pripravaka struci su dobro poznati. Tako se tablete mogu pripravljati mije$anjem
aktivnc tvari s obi¢nim pomoc¢nim tvarima i/ili razrjedivac¢ima tc zatim komprimiranjem tc mjcsavinc u odgovarajuécm
stroju za tabletiranje. Primjeri pomocnih tvari ili razrjedivaca su: kukuruzni $krob, laktoza, talk, magnezijev stearat,
7elatina, laktoza, vezivna sredstva i slicno. MozZe se koristiti bilo koja pomoéna tvar ili aditiv poput boje, arome,
konzervansa itd. pod uvjetom da su kompatibilni s aktivnom tvari.

Spoj prema ovom izumu najprikladnije se primjenjuje oralno u oblicima jedini¢nog doziranja poput tableta ili kapsula
koje sadrze aktivnu tvar u kolic¢ini od 10 pg/kg do 10 mg/kg tjelesne tezine, preferirano 25 pg/danvkg do 1,0 mg/dan/kg.

Utinak ovog spoja ispituje se na uzorku toboznje trudnoce, pri ¢emu razina progesterona fluktuira, a posebno se mjeri
uc¢inak na njezino naglo opadanje, prema opisu npr. u Gallo i sur. Pharmacol. Biochem. Behav. 1993., 46, 897-904.

Rezultati

Glodavac kao uzorak PMS

Opisani uzorak je uzorak povla¢enja hormona PMS-a kod §takora, temeljen na prevladavajucoj hipotezi da se disfori¢no
raspoloZenje uglavnom povezuje s opadanjem razine hormona (tj. "povla¢enjem hormona") kod Zena s PMS-om. Raniji
su radovi (Nature 392: 926-930, 1998.; J. Neurosci. 18: 6275-5284, 1998.) pokazali da tijekom trotjednog izlaganja
hormona povlacenje s visokih razina reproduktivnog steroida progesterona 24 sata nakon uklanjanja usatka ispunjenog
progesteronom uzrokuje stanje povecane tjeskobe 1 sniZzava prag napadaja kod Zenki Stakora.

Daljnji dokaz da jc o4 jedinica povecéana dobiven je precko clektrofiziolodkih podataka koji su pokazali iznecnadujucéu
neosjetljivost hipokampalnih stanica na GABA-potencirajuéi u¢inak benzodiazepin (BDZ) lorazepama. (Neosjetljivost
na BDZ karakteristi¢na je za GABA receptore koji sadrze o,.)

Detaljni opis pokusa

Zivotinje

Zenke mideva (Charles River) smjestene su u parovima pod ciklus od 14 sati svjetla i 10 sati mraka s hranom i vodom
po zelji. Sve su 7Zivotinje ispitivane tijekom svijetlog dijela cjelodnevnog ciklusa. Kod 7enki miseva faza ciklusa
"tjeranja" odredena je mikroskopskim pregledom vaginalnog ispiranja, kako je ve¢ opisano (Smith, 1987.) i mjerenjem
vaginalne impedancije (Barlewski, 1999.; Bartos, 1977., Koto, 1987; Koto, 1987.) tijekom ¢itavog jednog ciklusa prije
ispitivanja. Za ispitivanje su uzete u obzir samo Zenke koje se nisu "tjerale".

Primjena lijekova i hormona

Radije je primijenjen progesteron (P) nego 3a,50-THP, jer je poznato da se povisene cirkulirajuée razine P, poput onih
nadenih tijekom plodnog (ili menstrualnog) ciklusa ili nakon stresa (Persengiev, 1991.; Barbaccia, 1996.; Barbaccia
1997.; Korneyev, 1993.; Wilson, 1997.; Elman, 1997; Vallee, 2000.; Purdy, 1991.; Korneyev, 1993.) u mozgu rado
pretvaraju u 30,50-THP, a posljedica toga su razine 3a-5a THP dovoljne da potenciraju GABAergicki inhibiciju
(Schmidt, 1994.; Smith, 1987.; Seiti, 1975.; Bitran, 1995.; Karavolas, 1976; Vallee, 2000.) i moduliraju izraZavanje
GABAA-R podjedinice [Weiland, 1995.].
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Progesteronski usatci u€injeni su od silikonskih cijevi (Nalgene Co, 1/16" unut. promjera x 1/8" vanj. promjera)
odrezanih na veli¢inu koja odgovara tjelesnoj tezini zivotinje (100 mm cijevi na 100 g), ispunjenih progesteronom u
kristalnom obliku i zaéepljenih silastiCkim medicinskim ljepilom (Dow Corning). Zadepljene kapsule su preko noéi
inkubirane u otopini koja je sadrzavala 1% zelatine i 0,09% fizioloSke otopine u vodenoj kupelji (37°C), uz njezno
pretresanje tijekom noci. Lazni usatci su prazne zaCepljene cijevi istih dimenzija. Potom su §takori anastezirani 2%-tnim
halotanom (2-bromo-2-kloro-1,1,1-trifluoroetan) u kisiku, te su im kapsule potkoZzno usadene u abdomen. Vadenje
usadaka takoder se odvijalo pod istim reZimom anestezije halotanom, a potkozni usatci u abdominalnom podrucju
§takora (Smith, 1998.; Moran, 1998.) ostali su 21 dan. Posljedica te metode bile su CNS razine 3a, 5a-THP u visokom
fiziolo§kom rasponu (6-12 ng/gm kipokampalnog tkiva) u vezi s povecanim cirkulirajuéim razinama P (40-50 mg/ml
plazme, cea 130-160 nM) (Smith, 1998.).

Kontrolnim Zivotinjama usatci su postavljeni na potpuno jednaki nacin, ali s praznim (laznim) silikonskim kapsulama.
Zivotinje su bile zrtvovane ili ispitane 24 sata nakon vadenja usatka (povlacenje P).

Na dan ispitivanja Zivotinjama je ubrizgan THIP (1,25 mg/kg) ili fizioloska otopina, a ispitane su 40 minuta nakon
ubrizgavanja.

Ispitivanje ponaSanja

Misevi su testirani u plus labirintu, izdignutom 50 cm iznad poda, u prostoriji s niskim, indirektnim bijelim svjetlom i
niskim razinama buke. Plus labirint se sastoji od 2 zatvorena ogranka (50 x 10 x 40 cm) i dva otvorena ogranka (50 x 10
cm), a detaljno jc opisan u (Pcllow, 1985.). Otvorcni ogranci imaju malu ogradu izvan prvc polovinc otvorcnog ogranka,
kako je opisano u (Fernandes, 1996.).

Pod svih ¢etiriju ogranaka bio je na svakih 25 ¢cm oznacen crtama. Na dan ispitivanja svaki je mi§ stavljen u prostoriju
za ispitivanje 30-40 min prije ispitivanja radi aklimatizacije. U vrijeme ispitivanja svaka je zivotinja ispitivana 10
minuta nakon izlaska iz pocetnog boksa na sredi$njoj platformi plus labirinta. Kako bi se smatralo da je usla u bilo koji
od ogranaka, Zivotinja mora sa sve Cetiri noge prijeci crtu otvorene platforme. Trajanje (u sckundama) vremena
provedenog u otvorenom ogranku biljezilo se od vremena ulaska u otvoreni ogranak. Smanjeno vrijeme provedeno u
otvorenom ogranku opéenito pokazuje vise razine tjeskobe (Pellow, 1985.) Druga bihevioristicka mjerenja zabiljezila su
trajanje vremena (u sekundama) provedenom iza ograde. Smatra se da anksioliti¢ki agensi (tj. agensi koji produzuju
vrijeme provedeno u otvorenom ogranku) vie djeluju na vrijeme koje su ispitanici proveli u otvorenom dijelu plus
labirinta bez ograda nego na vrijeme provedeno u otvorenim ograncima s ogradama (Fernandes, 1996.). Radi mjerenja
opée lokomotorne aktivnosti izbrojen je ukupni broj prijelaza preko crte. Konatno, bodovano je i vrijeme ( u
sekundama) provedeno na njegovanje.

Eksperimentatoru su svi uvjeti bili nepoznati, a zivotinje su ispitivanje u nasumi¢no odabranim skupinama.

Statisticka analiza

Podaci iz plus labirinta analizirani su dvosmjernom analizom varijanci (stanje usatka x stanje ubrizgavanja), a potom
post-hoc analizom varijanci i post hoc t-testom. Prema prikazu na tablici I, PWD mi8evi proveli su znatno krace vrijeme
u otvorecnom ogranku od kontrolnih Zivotinja.

Tablica I:

Tablica prosje¢nih vremena u otvorenom ogranku
Djelovanje: Spol/Uvjeti

Iskljucenje reda: styw PWD+M F/M D

Broj Prosjek Stand. odstupanje Stand. pogreska
B C 14 79.629 59.231 15.830
(FPWD 13 20.968 24.292 6.737
(F)CTHIP(1,25) 3 38.377 48.816 28.184
(F)PWDTHIP(1,25) 3 157.023 36.838 21.268

Nadalje, THIP u dozi od 1,25 mg/kg potpuno je obrnuo PWD ucinak. Sli¢ni rezultati dobiveni su kod broja prijelaza crte
(Tablica 2)
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Tablica 2:

Tablica prosjeénih vremena za prijelaz crte
Djelovanje: Spol/Uvjeti

Iskljuc¢enje reda: styw PWD+M F/M D

Broj Prosjek Stand. odstupanje Stand. pogreska
) 14 43.643 18.270 4.883
(F)PWD 13 33.308 18.531 5.140
(F)C THIP (1,25) 3 52.000 18.028 10.408
(FYPWD THIP(1,25) 3 83.333 16.166 9.333

Utvrdeno je vrijeme provedeno izvan ograde (Tablica 3).

Tablica 3:

Tablica prosje¢nih vremena izvan ograde
Djelovanje: Spol/Uvjeti

Isklju¢enje reda: styw PWD+M F/M D

Broj Prosjek Stand. odstupanje Stand. pogreska
(F)C 14 6.795 7.041 1.882
(F)PWD 13 2.077 4.699 1.303
(F)CTHIP(1,25) 3 10.060 17.424 10.060
(F)PWDTHIP(1,25) 3 29.503 6.699 3.868

Kao §to jc vidljivo iz rczultata Zivotinjskih uzoraka, THIP jc bio u stanju u potpunosti djclovati protiv PWD.

PATENTNI ZAHTJEVI

L.

Uporaba nesteroidnog spoja koji povecava djelovanje GABA u mozgu naznacéena time da je za izradu lijeka za
lijeCenje poremecaja koji su posljedica smanjene aktivacije neurosteroida.

2. Uporaba nesteroidnog spoja prema patentnom zahtjevu 1, naznaena time daje spoj nealostericki GABA agonist.

3. Uporaba nesteroidnog spoja prema patentnim zahtjevima 1 i 2, naznafena time da spoj ima afinitet prema GABA
kompleksima koji sadrze podjedinicu ay.

4. Uporaba nesteroidnog spoja prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time daje spoj inhibitor pohrane GABA.

5. Uporaba nesteroidnog spoja prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time daje spoj facilitator GABAergickog
djelovanja.

6. Uporaba prema bilo kojem od gornjih patentnih zahtjeva, naznafena time da je nesteroidni spoj odabran iz skupine
koja uklju¢uje THIP (Gaboksadol), ciklopropilGABA, izoguvacin, muscimol, imidazol-4-octenu kiselinu,
gabapentin i tiagabin.

7. Uporaba prema patentnom zahtjevu 1, naznaéena time da je bolest ili poremecaj posljedica fluktuacija u razinama
neurosteroida.

8. Uporaba prema patentnom zahtjevu 7, naznaena time da je bolest ili poremecaj posljedica opadanja razine
neurosteroida.

9. Uporaba prcma patentnim zahtjcvima 7 ili 8, naznaena time da jc bolest ili porecmecaj posljedica povratnih
povremenih opadanja razina neurosteroida.

10. Uporaba prema patentnim zahtjevima 7-9, naznadena time daje bolest ili poremecaj posljedica izvanrednog
opadanja razine neurosteroida.

11. Uporaba prema patentnim zahtjevima 7-10, nazna¢ena time daje bolest ili poremecaj posljedica opadanja razine
neurosteroida vezanog za starosnu dob.

12. Uporaba prema patentnim zahtjevima 7-11, naznacena time da je taj neurosteroid progesteron.

13. Uporaba prema patentnim zahtjevima 7-11, naznafena time da je taj neurosteroid metabolit progesterona.

14. Uporaba prema bilo kojem od gornjih patentnih zahtjeva, naznafena time da je bolest ili poremecaj
predmenstrualni poremecaj, postnatalna depresija ili disforicki poremecaj u vezi s menopauzom.

SAZETAK

Ovaj izum nudi uporabu nesteroidnog spoja koji djeluje na GABA receptor, a u svrhu lijeéenja poremecaja koji su
posljedica smanjenog djelovanja neurosteroida. Ti nesteroidni spojevi mogu biti GABA agonisti, inhibitori pohrane
GABA ili facilitatori GABAergickog djelovanja.
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