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1. p75NTR neurotropiną surišantis baltymas, kur p75NTR(NBP) rišasi su bet kuriuo iš NGF, BDNF, NT3 arba NT4/5 su surišimo afiniškumu (Kd) tarp 0,1 nM ir 50 nM, matuojant paviršinio plazmono rezonanso metodu 20 °C temperatūroje, skirtas naudoti skausmo gydymui.
2. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal 1 punktą, kur p75NTR(NBP) apima:
a) p75NTR(NBP), sujungtą su vieną arba daugiau pagalbinių molekulių, parinktų iš:

(a) transferino arba jo dalies,

(b) albumino arba jo dalies,

(c) imunoglobulino Fc arba jo dalies,

(d) polietilenglikolio polimero grandinės.
3. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal 2 punktą, kur p75NTR(NBP) yra sujungtas su viena arba daugiau pagalbinių molekulių per vieną arba daugiau linkerių.

4. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal bet kurį iš 1-3 punktą, kur p75NTR(NBP) yra žmogaus p75NTR(NBP).

5. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur p75NTR(NBP) apima vieną arba daugiau neurotropiną surišančių domenų 1 [SEQ ID Nr. 4], 2 [SEQ ID Nr. 5], 3 [SEQ ID Nr. 6], 4 [SEQ ID Nr. 7] arba 5 [SEQ ID Nr. 8].

6. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur p75NTR(NBP) apima:
(a) vieną arba daugiau iš sekų SEQ ID Nr. 4, SEQ ID Nr. 5, SEQ ID Nr. 6, SEQ ID Nr. 7 arba SEQ ID Nr. 8,

(b) SEQ ID Nr. 3 arba jos dalį, apimančią (a), arba
(c) SEQ ID Nr. 2 arba jos dalį, apimančią (a).

7. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal 2-6 punktą, kur linkeris yra parinktas iš:

(a) kovalentinio ryšio,

(b) ne kovalentinio ryšio,

(c) peptidinio ryšio,

(d) vienos aminorūgšties arba daugybės aminorūgščių, apimančių peptidą.

8. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal bet kurį iš 2-6 punktą, kur p75NTR(NBP) yra sujungtas su daugiau nei viena pagalbine molekule, kur, pasirinktinai, kiekviena pagalbinė molekulė yra tokia pati arba skirtinga arba tokių pačių ir skirtingų mišinys.

9. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal 8 punktą, kur daugiau nei viena pagalbinė molekulė apima pagalbinių molekulių multimerą, sujungtą su p75NTR(NBP) per linkerį, ir kur kiekviena molekulė gali būti tokia pat arba skirtinga ar tokių pačių ir skirtingų mišinys.

10. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal bet kurį iš 1-9 punktą, kur p75NTR(NBP) susideda iš: 

(a) p75NTR(NBP), turinčio seką SEQ ID Nr. 3, ir, pasirinktinai
(b) imunoglobulino Fc, kur, pasirinktinai, imunoglobulino Fc yra parinktas iš sekų SEQ ID Nr. 12, 15 ir 16, ir, dar pasirinktinai,
(c) linkerio, kur, pasirinktinai, linkeris yra parinktas iš SEQ ID Nr. 17, 18 ir 19.

11. p75NTR neurotropiną surišantis baltymas, p75NTR(NBP), kur p75NTR(NBP) apima vieną arba daugiau neurotropiną surišančių domenų 1 [SEQ ID Nr. 4], 2 [SEQ ID Nr. 5], 3 [SEQ ID Nr. 6], 4 [SEQ ID Nr. 7] arba 5 [SEQ ID Nr. 8], skirtas naudoti skausmo gydymui.

12. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal 11 punktą, kur p75NTR(NBP) apima:
(a) vieną arba daugiau iš sekų SEQ ID Nr. 4, SEQ ID Nr. 5, SEQ ID Nr. 6, SEQ ID Nr. 7 arba SEQ ID Nr. 8,

(b) SEQ ID Nr. 3 arba jos dalį, apimančią (a), arba
(c) SEQ ID Nr. 2 arba jos dalį, apimančią (a).

13. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal bet kurį iš 1-12 punktą, kur skausmas arba skausmo simptomas yra parinktas iš:

(a) ūmaus skausmo ir (arba) spontaniško skausmo,
(b) lėtinio skausmo ir (arba) besitęsiančio skausmo,

(c) uždegiminio skausmo, įskaitant bet kurį iš artritinio skausmo, osteoartrito arba reumatoidinio artrito sukelto skausmo, uždegiminės žarnų ligos sukelto skausmo,

(d) nociceptinio skausmo,

(e) neuropatinio skausmo, įskaitant skausmingą diabetinę neuropatiją arba su post-herpetine neuralgija susijusį skausmą,

(f) hiperalgezijos,

(g) alodinijos,

(h) centrinio skausmo, centrinio skausmo po insulto, dėl išsėtinės sklerozės kylančio skausmo, dėl nugaros smegenų pažeidimo kylančio skausmo arba dėl Parkinsono ligos arba epilepsijos kylančio skausmo,

(i) vėžio skausmo,

(j) post-operacinio skausmo,

(k) visceralinio skausmo, įskaitant virškinimo visceralinį skausmą, ne virškinimo visceralinį skausmą, skausmą dėl virškinamojo trakto (GI) sutrikimų, dėl funkcinių žarnyno sutrikimų (FBD) kylančio skausmo, dėl uždegiminių žarnų ligų (IBD) kylančio skausmo, dėl dismenorėjos kylančio skausmo, dubens skausmo, cistito, intersticinio cistito arba pankreatito, 

(l) raumenų-kaulų skausmo, mialgijos, fibromialgijos, spondilito, serumo neigiamo mėginio (ne-reumatoidinių) artropatijų, ne sąnarių reumatizmo, distrofinopatijos, glikogenolizės, polimiozito, piomiozito,

(m) širdies ir kraujagyslių skausmo, skausmo dėl anginos, miokardo infarkto, mitralinės stenozės, pericardito, Raynaud’ fenomeno, sklerodermijos, sklerodermijos arba skeleto raumenų išemijos,

(n) galvos skausmo, įskaitant migreną, migrenos su aura, migrenos be auros, klasterinio galvos skausmo, įtampos tipo galvos skausmo,
(o) burnos ir veido skausmo, įskaitant dantų skausmą, temporomandibuliarinį veido raumenų skausmą arba spengimą ausyse, arba
(p) nugaros skausmo, bursito, menstruacijų skausmo, migrenos, reperkusinio skausmo, trišakio nervo neuralgijos, hiperjautrumo, skausmo, kylančio dėl nugaros traumos ir (arba) degeneracijos arba insulto.

14. p75NTR(NBP), skirtas naudoti pagal bet kurį iš 1-12 punktą, kur p75NTR(NBP) yra skirtas atskiram, nuosekliam arba vienalaikiam naudojimui derinyje su antru farmakologiškai aktyviu junginiu, geriau, kur antrasis farmakologiškai aktyvus derinio junginys yra parinktas iš:

• opioidinio alalgetiko, pvz., morfino, heroino, hidromorfono, oksimorfono, levorfanolio, levalorfano, metadono, meperidino, fentanilio, kokaino, kodeino, dihidrokodeino, oksikodono, hidrokodono, propoksifeno, nalmefeno, nalorphino, naloksono, naltreksono, buprenorfino, butorfanolio, nalbufino arba pentazocino;

• nesteroidinio vaisto nuo uždegimo (NVNU), pvz., aspirino, diklofenako, diflusinalio, etodolako, fenbufeno, fenoprofen, flufenisalio, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacino, ketoprofeno, ketorolako, meklofenamo rūgšties, mefenamo rūgšties, meloksikamo, nabumetono, naprokseno, nimesulido, nitroflurbiprofeno, olsalazino, oksaprozino, fenilbutazono, piroksikamo, sulfasalazino, sulindako, tolmetino arba zomepirako;

• barbitūrato raminamojo, pvz., amobarbitalio, aprobarbitalio, butabarbitalio, butabitalio, mefobarbitalio, metarbitalio, metoheksitalio, pentobarbitalio, fenobartitalio, sekobarbitalio, talbutalio, teamilalio arba tiopentalio;

• benzodiazepino, turinčio raminantį veikimą, pvz., chlordiazepoksido, clorazepato, diazepamo, flurazepamo, lorazepamo, oksazepamo, temazepamo arba triazolamo;

• H1 antagonisto, turinčio raminantį veikimą, pvz., difenhidramino, pirilamino, prometazino, chlorfeniramino arba chlorciklizino;

• raminamojo, tokio kaip glutetimidas, meprobamatas, metachalonas arba dichloralfenazonas;

• skeleto raumenų relaksanto, pvz., baklofeno, carisoprodolio, chlorzoksazono, ciklobenzaprino, metokarbamolio arba orphrenadino;

• NMDA receptoriaus antagonisto, pvz., dekstrometorfano ((+)-3-hidroksi-N-metilmorfinano) arbajo metabolito dekstrorfano ((+)-3-hidroksi-N-metilmorfinano), ketamino, memantino, pirolochinolinchinino, cis-4-(fosfonometil)-2-piperidinkarboksirūgšties, budipino, EN-3231 (MorphiDex®, morfino ir dekstrometorfano derinio kompozicija), topiramato, nerameksano arba perzinfotelio, įskaitant NR2B antagonistą, pvz., ifenprodilį, traksoprodilį arba (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1-piperidinil]-1-hidroksietil-3,4-dihidro-2(1H)-chinolinoną;

• alfa-adrenerginio agento, pvz., doksazosino, tamsulosino, klonidino, guanfacino, deksmetatomidino, modafinilo, arba 4-amino-6,7-dimetoksi-2-(5-metan-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroizochinol-2-il)-5-(2-piridil)-chinazolino;

• triciklinio antidepresanto, pvz., desipramino, imipramino, amitriptilino arba nortriptilino;

• antikonvulsinio agento, pvz., karbamazepino, lamotrigino, topiratmato arba valproato;

• tachikinino (NK) antagonisto, ypač NK-3, NK-2 arba NK-1 antagonisto, pvz., (αR,9R)-7-[3,5-bis(trifluormetil)benzil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-naftiridin-6-13-diono (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetil)-fenil]etoksi-3-(4-fluorfenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono (MK-869), aprepitanto, lanepitanto, dapitanto arba 3-[[2-metoksi-5-(trifluormetoksi)fenil]-metilamino]-2-fenilpiperidino (2S,3S);

• muskarininio antagonisto, pvz., oksibutinin, tolterodino, propiverino, tropsiumo chlorido, darifenacino, solifenacino, temiverino ir ipratropiumo;

• COX-2 selektyvaus inhibitoriaus, pvz., celekoksibo, rofekoksibo, parekoksibo, valdekoksibo, derakoksibo, etorikoksibo arba lumirakoksibo;

• akmens anglių dervos analgetiko, ypač paracetamolio;

• neuroleptiko, tokio, kaip droperidolis, chlorpromazinas, haloperidolis, perphenazinas, tioridazinas, mesoridazinas, trifluoperazinas, flufenazinas, klozapinas, olanzapinas, risperidonas, ziprasidonas, kvetiapinas, sertindolas, aripiprazolis, sonepiprazolis, blonanserinas, iloperidonas, perospironas, raklopridas, zotepinas, bifeprunoksas, asenapinas, lurasidonas, amisulpridas, balaperidonas, palindoras, eplivanserinas, osanetantas, rimonabantas, meklinertanas, Miraxion® arba sarizotanas;

• vaniloido receptoriaus agonisto (pvz., resinferatoksino) arba antagonisto (pvz., kapsazepino);

• beta-adrenerginio agento, tokio, kaip propranololis;

• vietinio anestetiko, tokio, kaip meksiletinas;

• kortikosteroido, tokio, kaip deksametazonas;

• 5-HT receptorių agonisto arba antagonisto, ypač 5-HT1B/1D agonisto, tokio, kaip eletriptanas, sumatriptanas, naratriptanas, zolmitriptanas arba rizatriptanas;

• 5-HT2A receptorių antagonisto, tokio, kaip R(+)-alfa-(2,3-dimetoksi-fenil)-1-[2-(4-fluorfeniletil)]-4-piperidinmetanolis (MDL-100907);

• cholinerginio (nikotininio) analgetiko, tokio, kaip isproniklinas (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-aminas (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoksi)-2-chlorpiridinas (ABT-594) arba nikotinas;

• Tramadolio®;

• PDEV inhibitoriaus, tokio, kaip 5-[2-etoksi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-onas (sildenafilis), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-heksahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioksifenil)-pirazino[2’,1’:6,1]-pirido[3,4-b]indol-1,4-dionas (IC-351 arba tadalafilas), 2-[2-etoksi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-onas (vardenafilas), 5-(5-acetil-2-butoksi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-onas, 5-(5-acetil-2-propoksi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-izopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-onas, 5-[2-etoksi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoksietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pyrimidin-7-onas, 4-[(3-chlor-4-metoksibenzil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroksimetil)-pirolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidin-5-karboksamidas, 3-(1-metil-7-okso-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metilpirolidin-2-il)etil]-4-propoksibenzen-sulfonamidas;

• kanabinoido;

• metabotropinio glutamato, potipis 1, receptoriaus (mGluR1) antagonisto;

• serotonino grįžtamos absorbcijos inhibitoriaus, tokio, kaip sertralinas, sertralino metabolitas demetilsertralinas, fluoksetinas, norfluoksetinas (fluoxetino desmetilo metabolitas), fluvoksaminas, paroksetinas, citalopramas, citalopramo metabolitas desmetilcitalopramas, escitalopramas, d,l-fenfluraminas, femoksetinas, ifoksetinas, cianodotiepinas, litoksetinas, dapoksetinas, nefazodonas, ceriklaminas ir trazodonas;

• noradrenalino (norepinefrino) grįžtamos absorbcijos inhibitoriaus, tokio, kaip maprotilinas, lofepraminas, mirtazepinas, oksaprotilinas, fezolaminas, tomoksetinas, mianserinas, buproprionas, bupropriono metabolitas hidroksibuproprionas, nomifensinas ir viloksazinas (Vivalan®), ypatingai selektyvaus noradrenalino grįžtamos absorbcijos inhibitoriaus, tokio, kaip reboksetinas, konkrečiai, (S,S)-reboksetinas;

• dvejopo serotonino-noradrenalino grįžtamos absorbcijos inhibitoriaus, tokio, kaip venlafaksinas, venlafaksino metabolitas O-desmetilvenlafaksinas, klomipraminas, klomipramino metabolitas desmetilklomipraminas, duloksetinas, milnacipranas ir imipraminas;

• indukuojamos azoto oksido sintazės (iNOS) inhibitoriaus, tokio, kaip S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteinas, S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-diokso-L-cisteinas, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteinas, (2S,5Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)-amino]-5-heptenoinė rūgštis, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroksi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-5-chlor-3-piridinkarbonitrilas; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroksi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-chlorbenzonitrilas, (2S,4R)-2-amino-4-[[2-chlor-5-(trifluormetil)fenil]tio]-5-tiazolebutanolis, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroksi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-6-(trifluormetil)-3-pridinkarbonitrilas, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroksi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-chlorbenzonitrilas, N-[4-[2-(3-chlorbenzilamino)etil]-fenil]tiofen-2-karboksamidinas arba guanidinoetildisulfidas;

• acetilcholinesterazės inhibitoriaus, tokio, kaip donepezilas;

• prostaglandino E2, potipis 4, (EP4) antagonisto, tokio, kaip N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil]etil}amino)-karbonil]-4-metilbenzensulfonamidas arba 4-[(1S)-1-({[5-chlor-2-(3-fluorfenoksi)piridin-3-il]karbonil}amino)etil]benzenkarboksirūgštis;

• leukotrieno B4 antagonisto; tokio, kaip 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroksi-chroman-7-il)-ciklopentankarboksirūgštis (CP-105696), 5-[2-(2-karboksietil)-3-[6-(4-metoksifenil)-5E- heksenil]oksifenoksi]-valerjono rūgštis (ONO-4057) arba DPC-11870,

• 5-lipoksigenazės inhibitoriaus, tokio, kaip zileutonas, 6-[(3-fluor-5-[4-metoksi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-il])fenoksi-metil]-1-metil-2-chinolonas (ZD-2138), arba 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzochinonas (CV-6504);

• natrio kanalų blokatoriaus, tokio, kaip lidokainas; arba
• 5-HT3 antagonisto, tokio, kaip ondansetronas;

ir farmaciniu požiūriu priimtinų jų druskų ir solvatų.

15. Farmacinė kompozicija, apimanti p75NTR(NBP) pagal bet kurį iš 1-12 punktą ir ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį ir (arba) užpildą, skirta naudoti bet kuriame iš arba keliuose iš skausmo prevencijos, palengvinimo, valdymo, pasireiškimo dažnio sumažinimo arba skausmo išsivystymo arba progresavimo atidėjimo.

