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Sniho a nervovéhoporanéai

Oblast techniky
Tento vyndlez se tykd zpasobu 1léCby mozkového, mi3niho a
nervového poranéni. Je také poskytnut prepardt, ktery Jje

obzvlasté uzitedny v tomto zplsobu 1éc&by.

Poranéni mozku vede k rozvoji motorickych a kognitivnich
deficitl, které se podileji na vyznamné morbidité& pacient?,
ktetri prodélali poranéni mozku. Navic svym vyskytem ma
nejvy$8i incidenci v mlad$i populaci spolenosti. Z tohoto
davodu ma4 poranéni mozku za nasledek nejvétsi ztraty
produktivniho Zivota ve srovnidni s jinymi chorobnymi procesy.
Navzdory tomu neexistuje G&innd 1é&ba, kterd by =zlep3ila
vysledky po poranéni mozku. My uvadime pouZiti zplsobu 1é&by
jako robustni farmakologické intervence pro 1lécbu poranéni
mozku. Pou¥iti této lécby vyznamné zlep3uje motorické i
kognitivni funkce u mirného aZ téZkého experimentdlniho
poranéni mozku a bylo také zji3téno, Ze mA prospé€sSny ulinek

také v 1é¢bé& poranéni michy a nervai.

Dosavadni stav techniky

Je dobte znémo, Ze poranéni mozku vede k rozvoji
neurologickych deficitl prost¥fednictvim dvou mechanismi. Prvni

z téchto mechanismd jsou zndmy jako primdrni nechanlsmy Tyto

primdrni méchanismy se uplatfuji p¥i porané&ni a zahrnuji
mechanické procesy, jako Jjsou napfiklad lacerace, roztrZeni,
nataZeni a komprese nervovych vlaken. Jakmile dojde k takovému
poranéni, miZe byt jen madlo ovlivnéno. Druhym mechanismem Jje
sekunddrni poranéni, které zahrnuje biochemické a fyziologické
procesy  iniciované primdrnim  poranénim, ale  které se
manifestuji Casem po probéhlém poranéni. Bylo demonstrovano,
Ze vétSina morbidity po poranéni mozku je sdruZena s rozvojem

sekundiarniho poranéni. =~ Vzhledem ke skutecnosti, Ze se




sekunddrni poranéni wvyviji béhem minut aZ dnd po primidrnim
poranéni, existuje moZnost farmakologicky zabrdnit tomuto typu
poranéni a vyznamné zlepSit vysledky. Faktory, které vytvateji
sekunddrni poranéni, musi byt vSak nejprve identifikovany a
teprve poté mohou byt vyvinuty “antifaktory”, které by mohly

inhibovat proces vedouci k poranéni.

Nade studie se soustfedily na identifikaci sekundarnich.
faktorl vedoucich k poranéni po mozkovém poranéni a na vyvoj

intervenc¢nich lé&ebnych postupt. Jeden z faktor®, ktery Jjsme
d¥ive identifikovaly*™® jako kriticky pro ur&eni vysledku po
poranéni, byla koncentrace hofecénatych iontd v mozku. Tento
iont Jje regulac¢nim faktorem v celé fadé Dbiochemickych a
fyziologickych procesti, které Jsou aktivovdny po poranéni
mozku. Bylo pozorovédno, Ze sniZeni koncentrace hofecnatych
iontd skutec¢né vede k exacerbaci procest vedoucich k poranéni,

zatimco bylo =zaznamendno, Ze zvySeni koncentrace hofecCnatych
iontd oslabuje procesy vedouci k poranéni a vede ke zlep3eni
vysledk®®. Bylo prokazano, Ze 1lé&ba poran&ni mozku pomoci
hof&iku je 1UEinnad*®'® dokonce i do 24 hodin po primiarnim
poranéni a uUspéchy této 1léCby v experimentdlnich zvifecich
studiich vedly nasledné ke klinickym studiim na lidskych

pacientech s mozkovym poranénim.

Navzdory zmenSeni defektdd po mozkovém poranéni podavanim
hor&iki bylo jasné, Ze po 1éEb& jedté& pretrvavaji motorické a
kognitivni defekty. Na3e pozornost byla zejména namifena
k faktu, Ze u mlads8ich zvifat stdle pretrvavala akumulacé vody
v mozku (tj. mozkovy edém nebo otok), coZ miZe pfedstavovat
vyznamny rizikovy faktor. V recentni klinické studii’® bylo
skuteéné&  zaznamenano, Ze  protrahovany otok mozku byl

zodpovédny za 50% v3ech mladych obéti poranéni mozku.




Popis vynalezu

Cilem vynadlezu je proto poskytnout zpusob 1éEby ve vztahu

k mozkovému poranéni a preparadt pro pouziti v tomto zpusobu.

V jednom aspektu vynadlezu obsahuje prepardt antagonistu -
receptoru pro substanci P a hofeCnatou sloueninu, kde
kombinované pouziti hofeCnaté slouCeniny a  antagonisty
receptoru pro substanci P vede k vy35i ochrané pred poranénim,
nez p¥i pouziti budto hofecnaté slouceniny nebo antagonisty

receptoru pro substanci P samotnych.

Zplsob podle vyndlezu zahrnuje krok  podani preparatu
pacientovi trpicimu poranénim mozku. Alternativné je kaZdad ze
sloZek prepardtu podédna separdtné nebo separdtné s cdasovym
zpozdénim, které neovliviiuje u€innost 1léc&by, napf. 1-30 minut

a do 24 hodin, jak je diskutovano vysSe.

Substance P je excitacni neurotransmiter, hraje roli v p¥enosu
bolesti a je to peptid, ktery mé& strukturu RPKPEEFFGLM-NH,.
Pochazi 2z hypotalamu, CNS a ze stfeva a zvySuje kontrakce

hladkého svalstva v gastrointestindlnim traktu.

Je znadmo, Ze substance P se vaZe na celou fadu receptort

véetné NK1 receptoru (tj. receptoru pro neurokinin 1),  NK2

" “receptoru a NK3  receptoru. O téchto receptorech se mini, Ze

hraji roli v cirkulaci krve mozkem.

Antagonista substance P je proto latkou, ktera inhibuje vazbu
substance P k jakémukoli receptoru zminéném vySe. Seznam
vhodnych antagonistd substance P Jje wuveden v pripojenych

Tabulkéach 1, 2 a 3.




Zminé&n miZe byt také antagonista NK1 receptoru, jak je popséno
v patentu US Patent 5990125, ktery je timto zaclenén jako
reference, jako antagonista substance P, ktery miZe byt pouZit
v preparatu ve zplsobu podle vyndlezu. Specificky se toto tvka
slouCenin se strukturou ITa, Ib, Ic, Id, Ie, X, XVI, XVII,
XVIII, XiX, XX a XXI, stejné& tak jako dalsich antagonistl
obsahujicich derivaty chinuklidinu, piperidin etylen diaminu,
pyrolidinu a azabornanu a pfibuzné slouceniny, které vykazuji
aktivitu jako antagonisté receptoru pro substanci P, jak je

popsano ve sloupci 33 patentu US Patent 5990125.

Mohou byt pouZity takovi antagonisté receptoru, kte¥i Jsou
v davkach uvedenych ve sloupci 34 patentu US Patent 4990125, a
v raznych formdch podédni, tj. samostatné, nebo s rlznymi
farmaceuticky pf¥ijatelnymi nosi€i nebo fedicimi 1l&tkami pomoci
peroralniho nebo parenterdlniho podéni, jak je uvedeno ve

sloupci 34 patentu US Patent 5990125.

Aktivita rtznych substanci jako antagonistd receptoru pro
substanci P pro pouZiti ve vyndlezu miZe byt také urcena
pomoci stanoveni wuvedenych ve sloupcich 35-36 patentu US

Patent 5990125.

Uvedeny mohou byt také antagonisté receptoru pro substanci P,

jak jsou popsany v patentu US Patent 5977104 zahrnujici rtzné

" "davkovaci formy a davky, kteryZto patent je také v celém svém

rozsahu zaclenén jako reference.

Jako reference miZe byt také uveden patent US Patent 4481139,
ktery popisuje ruzné peptidové antagonisty, kteryZto patent je

také v celém svém rozsahu zac¢lenén jako reference.

Bude rozuméno, Ze termin ~Substance P’, Jjak je zde uvedena,

miZe ve svém rozsahu také zahrnovat rtzné zkomolené formy a
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analoga, jak je popsdno v patentu US Patent 4481139, ktervyito

patent je také v celém svém rozsahu zaclenén jako reference.

Jako reference miZe byt také uveden patent US Patent 4985896,
ktery se tykd ruznych piperidinovych a morfolinovych derivatil
pro pouziti Jjako antagonistd substance P v predkladaném
vynalezu, nebo piperazinové derivaty, jak je popsano v patentu
US Patent 5981520. KazZzda z téchto referenci je také v celém

svém rozsahu zallenéna jako reference.

Jako reference mohou byt také wuvedeny piperidinylové
slouc¢eniny Jjako antagonisté NK1I nebo NK2 antagonisté pro
pouziti ve vyndlezu, které jsou uvedeny v patentu US Patent
5998444, kteryZito patent je také v celém svém rozsahu zadlenén

jako reference.

Bude také ocenéno, Ze jako antagonisté substance P mohou byt
ve vyndlezu pouzity také antagonisté tachykininu uvedeni
v patentu US Patent 4981744, a tedy tento patent je také

v celém svém rozsahu zaclenén jako reference.

Jako reference miZe byt také uveden EP-A-1035115, ktery Je
také v celém svém rozsahu zaclené&n jako reference, a ktery se
t¥kad N-benzyl-4-tolylnikotinamidd@ a pfibuznych sloudenin jako

antagonistl NK1 receptoru pro pouZiti ve vynalezu.

Jako reference miZe byt také uvedena publikace International
Publication WO 0050398, kterd je v celém svém rozsahu
zaClenéna jako reference, a ktera se tyka rtiznych
pyridinylovych derivadtd jako antagonistl NK1 receptoru pro

pouziti ve vynélezu.

Jako reference mohou byt také uvedeny publikace International

Publications WO 0050401, WO 0053572, WO 0073278 a WO 0073279,




které se tykaji 3-fenylpyridin@, bifenylovych derivatd, 5-
fenyl-pyrimidinovych derivatd a 4-fenyl-pyrimidinovych
derivatl, kteréZto specifikace jsou také v celém svém rozsahu
zaClenény  jako reference. Tyto specifikace se tykaji

antagonistd NK1 receptoru pro pouziti v predkléddaném vynélezu.

Jako reference miZe byt také wuveden Sigma katalog 1998 a
specifidtéji stranky 1194-1997, které popisuji modifikace
substance P nebo fragmentd substance P, které mohou byt
pouZzity jako antagonisté substance P, pro pouziti ve vynédlezu.
Tato publikace je také v celém svém rozsahu zaclenéna jako

reference.

Co se tykéd hofecnaté slouleniny, miZe tato obsahovat jakykoli
vhodny zdroj ho¥c&ikového iontu, jako Jje nap¥iklad chlorid
ho¥ecnaty, siran  hofeénaty, oxalat ho¥ecCnaty, glukonat

hot¥elnaty, nebo jinou netoxickou ho*elnatou sul.

Farmaceutické prepardty ve shodé s timto vyndlezem mohou také
obsahovat konzervaéni latky, solubilizac¢ni latky, stabilizacdni
latky, zvlhcéujici 1latky, emulzifikac¢ni 1l4tky, sladici 1latky,
barvici 1latky, dochucujici 1latky, soli pro zménu osmotického
tlaku, pufry, maskujici 1latky nebo antioxidanty. Mohou také
obsahovat jesté dalsi terapeuticky <cenné 1latky. Termin

“obsahujici” pouzity ve specifikaci by mé&l byt interpretovan

v tomto konteéxtu. Davka se muZe 1i8it v Sirokém rozmezi a mize @

byt samozfejm& upravena podle individudlnich  poZadavkl
v kazdém konkrétnim pripadé. Vhodnd by méla byt obecné davka 1
az 20000 mg na pacienta, prednostné 10 az 5000 mg a JjeSté
pfednostnéji 50 aZz 2000 mg antagonisty receptoru pro substanci

P.

Ve vztahu k rozvoji  tvlréiho konceptu Dbylo souasnymi

vyndlezcli stanoveno, Ze akutni akumulace vody v mozku po




poranéni byla vysledkem tvorby vazogenniho edému. Ten je
zpisoben zvySenim propustnosti hematoencefalické bariéry, coZ
umozZiuje vaskuldrnim  proteinim a vodé se dostat do
extraceluldrniho prostoru v mozku a zplsobit otok. Né&kolik
studii vySetfovalo, jak se tato zvy3Sena permeabilita
hematoencefalické bariéry podili mna rozvoji neurologickych
defektli po poranéni, ale ZAa&dn& ze studii nevy3etfovala, zdali
inhibice otoku mozku mife zlepSit vysledek. Studie migrény **'*3
naznaCily, Ze vaskulatura dura mater (vnéj3i meningedlni
membrdna se stdva propustnéjs3i pro vaskuldrni komponenty jako
vysledek uvolinovadni substance P. Proto jsme hypotetizovali, Ze
substance P miZe mit podobny ufinek na mozkovou vaskulaturu,
kde tento efekt miZe vést ke zvySené permeabilité
hematoencefalické bariéry a k vazogennimu mozkovému edému.
Dadle jsme hypotetizovali, Ze podéni antagonisty receptoru pro
substanci P miZe =zabranit otoku mozku a rozvoji opoZdénych
neurologickych defektd po poranéni. Tato hypotéza byla
v?sledkenl naseho objevu uvedeného vySe, voda se akumulovala

v mozku jako vysledek tvorby vazogenniho edému.
V jiném aspektu vyndlezu je tedy poskytnuto pouziti

antagonisty receptoru pro substanci P pro sniZeni permeability

a/nebo vazogenniho mozkového edému.

P¥riklady provedeni vyndlezu

"V soucasnosti T T §jé  od standardnich ~ dodavatellt chemik&lii =

k dispozici celd fada komer&né& syntetizovanych antagonisth
substance P, jak je patrno z Tabulek 1, 2 a 3. My jsme zvolili
pouziti sloudeniny N-acetyl-L-tryptofanu na z&kladé jeho nizké
rozpustnosti v tucich, kterd omezuje jeho schopnost prirozené
prekracovat hematoencefalickou bariéru a dale faktu, Ze je
relativné levny. Podani N-acetyl-L-tryptofanu v intravendzni
davce 246 mg/kg (solné vehikulum) podané 30 minut po mozkovém

poranéni vedlo k vyznamnému zlepSeni kognitivnich funkci




zvifat s poranénim mozku, Jjak bylo posouzeno testem Barnesova
kruhového  bludisté. Podobné doSlo k vyznamnému zlepSeni
motorickych funkci zvifat, jak bylo posocuzeno testem s udni
tyCinkou. Tato =zlepSeni funkci byla patrna 24 hodin po
poranéni mozku a pretrvadvala 14 dnl b&hem posuzovaci doby.
Kontrolni zvirata (tesfované vehikulem) m&la vyznamné& horsi

neurclogické vysledky neZ zvirata 1é&end, a to ve v3ech

testovanych Casovych bodech.

Zvirata lécend N-acetyl-L-tryptofanem mé&la vyznamné& sniZenou
akumulaci vody v mozku (tj. mozkovy edém) 24 hodin po poranéni
ve srovnadni se zvifaty lécenymi vehikulem. To bylo ve shodé&
s pozorovénim, Ze N-acetyl-L-tryptofan sniZil penetraci mozku
Evandovy modfi 5 hodin po poranéni, coZ Je <&as sdruZeny
s maximadlni permeabilitou hematoencefalické bariéry po
poranéni mozku. N-acetyl-L-tryptofan podany 30 minut po
poranéni mozku tedy sniZil propustnost hematoencefalické
bariéry a sniZil tvorbu vazogenniho edému. Fakt, Ze té&chto
u¢inkt bylo dosaZeno pomoci nepropustného preparatu
antagonisty NK1, naznaluje Ze tyto ucinky byly zprost¥edkovany
hlavné vaskuldrnimi receptory a nebyly z&vislé na centrédlnich

receptorech.

Podani N-acetyl-L-tryptofanu v davce 24,6 mg/kg také vyznamné&
zlep$ilo kognitivni funkce u zvifat s poran&nim mozku. Lék
vEak mel  méné prospédny udinek na motorické funkce. Navic,
protoze vidy doché&zelo k rezidudlnim kognitivnim a motorickym
defektlm zaznamenanym u vSech lécCenych zvifrat, byly prospé&3né
U¢inky lécby antagonisty NK1 méné patrné, kdyZ bylo indukovéno
zranéni o mirné. zdvazZnosti ve srovnadni s poranénim té&Zkého
charakteru. Toto je hlavni limitace p¥i uvdZeni, Ze mirné
poranéni hlavy mé&lo nejvy33i incidenci u pacientd s poranénim

mozku.




“mg/kg ~siranu ~ThofeZnatého (intravendzné)

Kombinace hof¥&iku a N-acetyl-L-tryptofanu

NejbéZnéjéi formou poranéni mozku Jje mirné poranéni hlavy.
Smérnice, které maji byt zavedeny p¥isti rok (2000) Swv&tovou
Federaci Neurochirurgll doporucéi, aby vSechny pfipady men3ich
poranéni hlavy s jakoukoli komplikaci, jako jsou zvraceni,
nausea, ztrata védomi, nebo amnézie, musely byt
hospitalizovany. Toto vyvine v¥znamny tlak na zdravotni
systém, aby mohli byt tito jedinci adekvatné 1léceni tak, aby k
tomuto sekundadrnimu poranéni jiZ nedochdzelo. V soulasnosti

takova lécba neexistuje.

NaSe vysledky s N-acetyl-L-tryptofanem naznacduji, Ze tato
slouCenina uzavird hematoencefalickou bariéru po poranéni
hlavy a sniZuje otok mozku neboli mozkovy edém Toto Je
extrémné dblezité u mladych jedincd postiZenych zrané&nim
hlavy, ktefi Jjsou obzvlasSté zranitelni s ohledem na rozvoj
opoZzdéného otoku mozku. NaSe vysledky s léCbou hof&ikem dale
naznacuji, Ze 1lécba ho¥cikem UGCinné sniZuje neﬁrologické
defekty, které nejsou nezbytné sdruZeny se zvySenou
permeabilitou hematoencefalické barieéry. Proto navrhujeme, Ze
kombinace antagonisty substance P s hofecnatou sloudeninou
nebo soli bude obzvlaité ufinnou lélbou mozkového poranéni bez

ohledu na jeho zédvaZnost.

Kombina¢ni podani 246 mg/kg N-acetyl-L-tryptofanu plus 30

R S —

sniZzeni motorickych i kognitivnich defektd, kteréZto sniZeni
bylo vyznamné& niZ8i neZ sniZeni ziskané jakymkoli 1lékem

izolované. (Obr. 1 a Obr. 2).

Kazdd =ze slouCenin v kombinaCnim prepardtu md celou fadu
vlastnosti , které ji &ini obzvlasté atraktivni pro pouZiti u

poranéni mozku.

“vedlo k vyraznému
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U antagonistli substance P (SP) bylo prokdzano, Ze rychle
zlep8uji mnaladu antagonizaci dzkosti navozené substance P.
Jsou tedy uCinni v 1é&b& deprese vznikajici po porané&ni.
Z popsaného je z¥ejmé, Ze antagonisté SP sniZuji permeabilitu
hematoencefalické bariéry a inhibuji tvorbu vazogenniho edému
a otoku ¢&i edému mozku vznikajiciho po poran&ni. U t&chto
antagonistl bylo také prokdzano, Ze inhibuji bolest. Existuje
cela FYada receptord pro substanci P v hipokampu a v corpus
striatum, coZ jsou <&asti mozku, o nichZ je znamo, Ze hraji
roli v uceni a v paméti. Inhibice vazby pomoci antagonistd SP
miZe tedy =zabrdnit defektim v ufeni a paméti indukovanym
substanci P. Na3e dlkazy prezentované vySe naznacduji, Ze toto
by mohl byt tento divod, coZ nebylo nikdy prokazano dfive.
V literatufe skutecné&  neexistuje ZZ4dnd zminka o f{dloze

substance P nebo jakychkoli neuropeptidd p#i porané&ni mozku.

Ho¥&ik ovliviaAuje vice neZ 300 bunélnych enzymi. Neni proto
pfekvapivé, Ze ho¥¢ik m& mnoho c¢ild, které mohou ve svém
disledku =zlepsit vysledek. Tyto cile zahrnuji mezi Jinymi
blokadu excititotoxicity  indukované glutamitem, zlepSeni
membranové stability a sniZeni tvorby molekul reaktivniho
kysliku, zlepSeni energetického stavu, inhibici kalciovych
kanalli, sniZeni uvolfovdni neurotransmiter®, inhibici otev¥eni
mitochondri&lnich p¥echodovych pbérd a inhibici apoptdzy.

Zejména také blokuje glutamdtem  indukované uvolnovani

vxz1,.14°27
k

" ‘substance P. Fyziologicky bylo také prokadzano, Ze hofé&i
zlepSuje pratok krve mozkem, sniZuje mozkové vazospazmy a
sniZzuje vaskuldrni tvorbu ceramidd a prostaglandindt.
Kombinované pouZziti hof&iku a antagonisty substance P vede
k vét3i ochrané pred poskozenim nervih neZz pri pouziti

jakéhokoli 1éku samotného.
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Dfive Jjsme prokazali, Ze hoféik m& prospé€sSny ulinek na trauma,
je-1li podan v intravenéznich davkiach v rozmezi 16-60 mg/kg.
Je-1li podadn v intramuskuldrni injekci, je a¢innd davka
v rozmezi 45 aZ 90 mg/kg. Cilem je zvySit koncentraci volného
ho¥¢iku v krvi na pfibliZné 1,0 mM, coZ je dvojnésobek
normadlni koncentrace hor¥&iku v krvi. Prospé3né vysledky Jjsou

pozorovany bez ohledu na pouZitou hofecCnatou sul.

Na%e studie s antagonistou substance P demonstrovaly, Ze
u¢innd intravendézni davka je v rozmezi od 24,6 mg/kg aZ 240,6
mg/kg nebo vyS3i s vy33imi davkami majicimi vy33i prosp&iny
u¢inek na motorické funkce. Tyto davky se navic tykaji
antagonistli, které maji nizkou rozpustnost v tucich a tedy i
omezenou propustnost pres hematoencefalickou bariéru. Vysoce
rozpustné preparaty by mély mit pfesné stejné prospd3né
u¢inky, av8ak mohou mit centrdlni vedlej$i G&inky, které mohou

byt nezadouci.

Je-1li prepardt pouzit v kombinaci, miZe byt pouZit v rozmezi
popsaném pro Jjednotlivé sloZky. Dosdhli Jsme vynikajicich
vysledkl za pouZiti maximdlnich intravendéznich davek popsanych

pro jednotlivé sloZky.

Je ofekavano, Ze kombinace ho#&iku/ antagonisty SP bude

uZiteénd za nadsledujicich podminek:

- jako 1lé¢ba “"prvni pomoci”® po menSich poranénich hlavy
zahrnujicich otfes mozku

- jako 1lé&ba po netraumatickém poranéni mozku zahrnujici
mozkovou mrtvici, hypoxii a jakoukoli formu mozkového
poranéni, kde hraje roli edém

- Jjako udrZovaci léc¢ba po poranéni mozku

po traumatickém poranéni mozku
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TABULKA 1
Antagonisté NK1 receptoru

Chemicky Chemicky nazev

kod

CGP49823 (2R,48S) -2-benzyl-1-(3,5-dimetybenzoyl) -N- [ (4-chinolinyl)metyl] -4-
piperinamin} dihydrochlorid

CP-96,345 (28,38) -cis- (2(difenylmetyl) -N- [ (2-metoxyfenyl)metyl] -l-azabicyclo
[2.2.2] oktan -3- amin

CP-99,994 ((28,38) -cig-3~ (2-metoxybenzylamino) -2- fenyl-piperidin) dihydrochlorid

Cp-122,721 (+)-28,38) -3- (2-metoxy-5-trifluorometoxybenzyl)amino-2-fenylpiperidin

FK 888 (N2- [ (4R) -4-hydroxy-1- (1-metyl-1H-indol-3-yl) karbonyl-L-propyl\-N-
metyl-N-fenylmetyl-L-3-(2-naftyl)-alaninamid

GR2D3040 (28,38 a 2R, 3R)-2-metoxy-5-tetrazol-1-yl-benzyl- (2-fenyl-piperidin-3-
yl) -amin

GR-205171 3-Piperidinamin, N-[[2-metoxy-5-[5-(trifluorometyl)-1H-tetrazol-1-yl]
fenyl] metyl] -2- fenyl-, (2S-cis)-

GR 82334 [D-Pro9] spiro-gama-laktam] Leul(, Trpll] fysalaemin-(1-11)

GR 94800 PhCO-Ala-Ala-DTrp-Phe-DPro-Pro-Nle-NH2

HSP-117 3-Piperidinamin, N-[[2,3-dihydro-5-(1-metyletyl)-7-benzofuranyl] metyl]
2-fenyl-, dihydrochlorid, (2S8-cis)-

L 703,606 l-Azabicyclo [2.2.] oktan -3- amin, 2-(difenylmetyl) -N- [(2-idofenyl)
metyl] -, (28-cis)-, oxalédt

L 732,138 N-acetyl-L-tryptofan

L 733,060 ((2S,8)-3-((3,5-bis(trifluorometyl) fenyl) metyloxy)-2-fenyl piperidin

L742,694 (2-(8)-(3,5-bis (triflurometyl) benzyloxy)-3-(S)- fenyl-4-(5-(3-oxo-
1,2,4-triazolo)metylmorfolin

L754,030 2-(R)-(1-(R)-3,5- bis (trifluorometyl) fenyletoxy) -3- (S)- (4-fluoro)
fenyl -4- (3-oxo-1,2,4-triazol-5-yl) metylmorfolin

L 668,169 L-Fenylalanin, N-{2- [3- [[N-[2-(3-amino -2- oxo -1- pyrolidinyl) -4-
metyl-1-oxopentyl] -L-metionyl -L-glutaminyl -D-tryptofyl-N-
metyl - L-fenylalanyl] amino] -2- oxo -1- pyrolidinyl] -4- metyl -1-
oxopentyl -L-methionyl -L-glutaminyl -D-tryptofyl -N- metyl-, cyklicky
(8->1) -peptid, [3R-[1[S*[R*(S*)]], 3R*]]-

LY 303241 l-Piperazineacetamid, N-[2-[acetvl[(2-metoxyfenyl) metyllamino] -1-
(1H-indol-3-ylmetyl) (etyl] -4-fenyl-, (R)-

LY 303870 (R) -1~ [N~ (2-metoxybenzyl)acetylamino] -3- (1H-indol-3-yl) -2- [N-(2-(4-
(piperidinyl) piperidin-1-yl) acetyl) amino] propan

LY 306740 1-Piperazinacetamid, N-[2-’acetyl [(2-metoxyfenyl) metyllamino] -1-(1H-
indol-3-ylmetyl)etyl] -4-cyclohexyl-, (R)-

MEN 11149 2-(2-naftyl) -1-N- [(1R,2S8) -2-N- [1(H)indol-3-ylkarbonyl]
aminocyklohexankarbonyl]l -1- [N’-etyl -N’- (4-metylfenylacetyl)]
diaminoetan

MK-869 3H-1,2,4-Triazol-3-on, 5-[[2-[1-[3,5-bis (trifluorometyl) fenyl]ethoxy]
-3- (4-fluorofenyl) -4- morfolinyl] metyl] -1,2- dihydro-, [2R-[2a(R*),
3all-

PD 154075 (2-benzofuran) -CH20CO] - (R) -alfa-MeTrp- (S) -NHCH(CH3) Ph

R-544 ____ _|Ac-Thr-D-Txp (FOR)-Phe-N-MeBzT . ol e — ]

RP-67580 (3aR, 7aR)-7,7-difenyl-2[1-imino-2(2-metoxyfenyl)-etyl] +++
perhydroigsoindol -4-on hydrochlorid

RPR 100893 (3aS8, 48, 7a8)-7, 7-difenyl-4-(2-metoxyfenyl)-2-[(S)-2-(2-metoxyfenyl)
propionyl] perhydroisoindol-4-ol

Spendide Tyr-D-Phe-Phe-D-His-Leu-Met-NH2

Spantide II [D-NicLysl, 3-Pal3, D-CI2Phe5, Asné, D-Trp7.0, Nlell-substance P

Spantide L-Norleucinamid, N6- (3-pyridinylkarbonyl)-D-1lysyl-L-prolyl-3-(3-

III pyridinyl) -L-alanyl- L-prolyl -3,4- dichloro ~-D-fenylalanyl- -L-
asparaginyl -D-tryptofyl -L-fenylalanyl -3-(3-pyridinyl) -D-alanyl-L-
leucyl-

SR140333 (8)-1-[2-[3-(3,4-dichforfenyl) -1 (3-isopropoxyfenylacetyl) piperidin-3-
y1l]l etyl] -4-phenyl-1 azaniabicyclo [2.2.2] oktan

WIN-41,708 (17 beta-hydroxy-1i7alfa-etynyl-5alfa-androstanc [3,2-b] pyramido [1,2-
al benzimidazol

WIN-62,577 |1H-Benzimidazo [2,1-b] cyklopenta [5,6] nafto [1,2-g] chinazolin -1-01,

l-etynyl -2,3,3a,3b,4,5,15,15a,15b,16,17,17a- dodekahydro 15a,17a-

dimetyl-, (1R, 3aS, 3bR, 1l5aR, 15bS, 17aS)-




TABULKA 2

15

Antagonisté NK2 receptoru

Chemicky Chemicky nézev

kdéd

SR-48,968 (8) -N-metyl-N[4- (4-acetylamino-4- [fenylpiperidino) ~2-(3,4-
dichlorofenyl) -butyl] benzamid

L.-659,877 Cyklo [Gln,Trp,Phe,Gly,Leu,Met]

MEN 10627 cyklo (Met-Asp-Trp-Phe-Dap-Leu) cyklo (2beta-5beta)

SR 144190 (R)-3-(1-[2- (4-benzoyl-2-(3,4-difluorofenyl)-morfolin-2-yl) -elyl] -4-
fenylpiperidin -4- yl) -1- dimetylurea

GR 94800 PhCO-Ala-Ala-D-Trp-Phe-D-Pro-Pro-Nle-NH2

TABULKA 3

Antagonisté NK3 receptoru

Chemicky Chemicky nézev

kéd .

SR-142,801 (S)-(N)-(1-(3-(1l-benzoyl-3-(3,4~-dichlorofenyl) piperidin-3-yl)propyl) -
4-fenylplperidin-4-yl)-N-metyl acetamid

R820 3-indolylkarbonyl-Hyp-Phg-N(Me) -Bzl

R486 H-Asp-Ser-Phe-Trp-beta-Ala-Leu-Met-NH2

SB 2222D0 (S)-(-)-N-(a-etylbenzyl) -3-metyl-2-fenylchinolin -4- karboximid

L 758,298 [3-[[2-[1-[3,5-bis(trifluorometyl) fenyl] etoxyl -3-(4-fluorofenyl)-4-
morfolinyl] metyl] -2,5- dihydro -5oxo- 1H-1,2,4-triazol-1-yl]-, [2R-
[2a(R*) ,3a]] - fosfonovd kyselina

NK-608 (2R,4S)-N-[1-(3,5-bistrifluormetyl) -benzoyl} -2- (4-chloro-benzyl)-4-
piperidinyl] -chinolin -4- karboxamid
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PATENTOVE NAROKY

1. Injikovatelny preparat pro 1lécbu mozkového, miéhiho a
nervového poranéni obsahujici antagonistu receptoru pro
substanci P Voliteiné v kombinaci s hofecnatou slouceninou.

2. Injikovatelny preparadt, Jjak je mnarokovan v patentovém
nidroku 1, kde kombinované pouZiti antagonisty receptoru pro
substanci P a hore&naté slouCeniny vede k vé&t3i ochrané
p¥ed poranénim neZ pfi pouZiti antagonisty receptoru pro
substanci P a horecnaté slouceniny samotnych.

3. Preparat podle patentového ndroku 1 nebo 2 charakterizovany
tim, Ze davka hofeCnaté slouceniny je dostatelnd ke zvyseni
koncentrace volného ho¥&iku v krvi na p¥ibliZné 1,0 mM

4. Preparadt podle patentového nadroku 1 nebo 2 charakterizovany
tim, Ze dAvka hofeclnaté slouleniny Jje . dostatednd k
zdvojnasobeni normalni koncentrace volného hof&iku v krvi.

5. Prepardt podle patentového naroku 1 aZ 4 pro separdtni
podéni antagonisty receptoru pro substanci P a hofecCnaté
sloudeniny.

6. Preparat, jak je narokovan v jakémkoli z patentovych ndrokl
1 az 5, kde antagonista receptoru pro substanci P IJe
antagonista NK1 receptoru.

7. Preparat, 3jak je mnarokovdn v patentovém mnaroku 6, kde
antagonista NK1 receptoru je vybran ze skupiny obsahujici
CGP49823, CP-96,345, CP99,9%4, CP-122,721, FK88, GR203040,

T T T T T T TGRZ0517I, GRB233%4, =7 L-
732,138, L-733060, ©L-742,6%94, L-745,030, L-668,169, LY
303241, LY-303870, LY306740, MEN-11145, MK-869, PD-154075,

94800,

R-544, RP-67580, RPR100893, Sendid, Spantid II, Spantid
ITI, SR 140333, WIN-41,7098, WIN-62,577.

8. Preparat, jak je narokovan v jakémkoli z patentovych narokl
1 aZ 5, kde antagonista receptoru pro substanci P Je

antagonista NK2 receptoru.

17, 1..-703,606 oxalat, L-



9. Preparat, Jjak je nérokovan v patentovém naroku 8, kde
antagonista receptoru pro substanci P je vybran ze skupiny
obsahujici SR-48968, L.-659877, GR103537, MGN-10627,
SR144190 a GR94800. ’

10. Preparat, jak je ndrokovan v jakémkoli z patentovych narokt
1 az 5, kde antagonista receptoru pro substanci P e
antagonista NK3 receptoru.

11. Preparat, Jjak je narokovan v patentovém naroku 10, kde
antagonista receptoru pro substanci P je vybrédn ze skupiny
obsahujici SR-143,801, R820, R486, SB222200, L758,298 a
NKP608.

12. Preparat, jak je narokovan v jakémkoli z patentovych narokl
1 az 11, kde hoteCnatd sloucenina je vybrdna ze skupiny
obsahujici chlorid hofecnaty, siran hofelnaty, oxaléat
hof¥eCnaty, glukondt hofecnaty, nebo jinou netoxickou
hofednatou sul.

13. Preparat, jak je narokovan v jakémkoli z patentovych ndrokl

| 1 az 12, kde davka antagonisty receptoru pro substanci P je
1-20,000 mg na pacienta.

14. Preparat, jak je ndrokovan v jakémkoli z patentovych naroki
1 az 12, kde davka antagonisty receptoru pro substanci P je
10-5,000 mg na pacienta.

15. Preparat, jak je ndrokovan v jakémkoli z patentovych ndrokl
1 aZz 12, kde davka antagonisty receptoru pro substanci P je

50-2,000 mg na pacienta.

16, Pouziti antagonisty receptoru pro substanci P pro pripravu
léku pro léc¢bu mozkového, miSniho a nervového poranéni.

17. Pouziti podle patentového ndroku 16, kde poranéni je
zpuisobeno laceraci, roztrZenim, nataZenim nebo kompresi
nervovych vlaken.

18.Pouiiti antagonisty receptoru pro substanci P pro pfipravu
léku pro sniZeni permeability hematoencefalické bariéry.

19. PouZiti antagonisty receptoru pro substanci P pro pfipravu

1éku pro snizZeni tvorby vazogenniho edému.




20. PouZiti podle patentového naroku 19, kde vazogenni edém je
vazogenni cerebralni edém.

21. PouZziti antagonisty receptoru pro substanci P pro pfipravu
léku pro prevenci akutni akumulace vody v mozku po
poranéni.

22. PouZiti antagonisty receptoru pro substanci P pro pifipravu
léku pro zlepSeni kognitivnich funkci po poranéni mozku.

23. PouZziti antagonisty receptoru pro substanci P pro pfiprawvu
léku pro prevenci substanci P indukovanych defektl v uceni
a paméti.

24. PouZiti antagonisty receptoru pro substanci P pro pripravu
léku pro zlepZeni motorickych a kognitivnich funkci u
mirného aZz téZkého poranéni mozku.

25. PouZiti podle jakéhokoli z patentovych ndrokl 16 aZz 24, kde
antagonista receptoru pro substanci P md malou rozpustnost
v tucich.

26. Pouziti podle jakéhokoli z patentovych narokd 16 aZ 24, kde
antagonista receptoru pro substanci P je specifikovéan
v jakémkoli z patentovych naroklt 6 az 11.

27. PouZiti podle jakéhokoli z patentovych narokl 16 aZ 24, kde
antagonista  receptoru pro  substanci P je podéavan
s horelnatou slouceninou.

28. Pouziti podle patentového naroku 27, kde poddni hofe&naté
slouceniny je dostatecné k zdvojnasobeni normdlni

koncentrace volného ho¥&iku v krvi.

"29. Pouziti podlé patentového naroku 27, kde poddni hofelnaté

sloudeniny je dostate¢né ke zvySeni normalni koncentrace
volného ho¥¢iku v krvi na p¥ibliZné 1,0 mM

30. Preparat, jak je zde popsén s odkazem na Experimentalni
cast.

31. PouZiti antagonisty receptoru pro substanci P, Jjak je zde

popsdno s odkazem na Experimenté&lni céast.
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32. Pouziti antagonisty receptoru pro substanci P v kombinaci
s hofYeCnatou slouCeninou nebo soli, jak je zde popsédno
s odkazem na Experimentdlni cést.

33. Vynalez, jak je zde popsan. .




) Obrazek 1

’ Obrazek 2

Skore rotaéni 6ir}ky (sekundy)

L . -y v [}
+ & oo = ae @ . we

. * . . e " .

. @ e % 28 & a0 . -
* L] * . . P s »
seen ara *s . st wene

Fale}né
_ léceni . .,

Kontroly ——e— Légeni

&

[
[~4
o
1

80.- ‘ ..
Lotazlod Score (secg)
] ' ' Am 3
' 60 v — g ‘
Pfed poranénim 1 - 8 5 ki

Doba po poranéni (dny) :

. Fale$né o
'O szeni 0 Kontrolyl  Lézeni
50 -1 N R . U .
<0 . T ’

- 80~

20

Skére Barnesova bludisté

ke :

o~ ~
Pied poranénim "% ‘..

“Doba po

B
poranéni (dny)




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

