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Gydégyhatasu vegyiletek

A talalmany targya valamely muramil-peptid vegytilet alkalmazasa olyan
szer elGallitasaban, amely rak kialakulasa el6tti sérilés kezelésében alkalmazha-
t6. Tovabba valamely muramil-peptid vegyllet alkalmazasa valamely rakos meg-
betegedés megel6zésében hasznalhatd szer elSallitasaban.

A talalmany szerint tigy jarnak el, hogy a rak kialakulasa elétti sertlésben
szenvedd betegnek a muramil-peptid vegyilet kezelésben hatasos mennyiségét

adagoljak.
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A talalmany targya muramil-peptidek alkalmazasa rakos megbetegedés
megel6zésére, beleértve a rak el6tti allapot kezelését.

A rakos megbetegedés elnevezést olyan helyzet megjeldlésére alkalmaz-
zak, amikor abnormalis sejtek alakulnak ki, amelyek gyorsan és nem szabalyozott
maddon ndvekszenek, amely mod igen gyakran raterjedd tipusu. Az életfontossa-
gu szerveken kialakul6 rakos megbetegedés gyakran a beteg halalahoz vezet.

A rakos megbetegedések igen elterjedtek és feltételezik, hogy az emberek
kortlbelil 30%-a valamely életkorban valoszindileg ilyen betegséggel talalkozik,
és a rakos megbetegedés korulbelll 20%-ban az elhalalozas oka. A rakos meg-
betegedések szokasos kezelése az operacid és a radioterapia, azonban az Ujabb
kutatasok soran a kemoterapias vagy citotoxikus szerek kifejlesztését is elvégez-
ték, amelyek a rakos sejteket karositjak vagy elpusztitjak.

Az utébbi években nagyobb figyelmet forditottak arra, hogy a szdvet elval-
tozasok kialakulasat megfigyeljék, amely elvaltozasok az ezt kdvetd, a valtozas
helyén kialakulé adott rakos megbetegedés veszélyét megnéveli. Kilénféle ilyen
elvaltozasokat irtak le, amelyek példaul a bélfal mddosulasa (bélpolipok), ami al-
talaban a vastagbél illetve a végbél rak, nagyobb valészinliséggel térténd kialaku-
lasara utal, a bdr elvaltozasai (aktinikus szarusodas), amely a bér karcinomaval
kapcsolatos, illetve a méhnyak condyloma, amely a méhnyakrak kialakulasaval
kapcsolatos. A szakember felismeri, hogy az ilyen elvaltozasok vagy szdvetvalto-
zasok valésziniileg megelézik a rakos megbetegedés kialakulasat, és a rak kiala-

kulasaval hozhatdk kapcsolatba, vagy a rakos megbetegedés igen nagy veszé-
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lyét jelzik, mint rak elétti kérilmények vagy sérilések. Néhany esetben az ilyen
rak elGtti elvaltozasok oka viszonylag jol ismert, mint példaul az aktinikus szaru-
sodas esete, amely a tllzott napfényhatasbadl ered, vagy példaul human papil-
loma virusfertézés, amely altalaban a méhnyak condyloma okozéja (Cancer in
Practice by G J G Rees, S E Goodman és J A Bullimore. Pub Butterworth-Hei-
nemann, Oxford, 1993). Egyéb esetekben a rak elétti sérilés oka nem pontosan
meghatarozott.

A taldlmany targya bizonyos muramil-peptid vegyuletek (MDP) alkalmaza-
sa rak megel6zésében, kiildnésen a rak kialakulas elétti sérilések kezelésében.

A szakirodalomban régrél ismert, hogy az immunrendszer nem specifikus
stimulalasa érhet6 el Ggy, hogy a beteget baktérium hatasnak teszik ki, vagy
baktérium sejtekbdl extrahalt komponensek hatasanak vetik ala. Az ilyen aktivi-
tast kifejté komponensekrdl megallapitottak, hogy a sejtfal cukortartalma peptid-
jei, és biokémiai analizisik kideritette, hogy ezek a peptidek peptidoglilkan kom-
ponensek, amelyek a sejtfalban talalhatok. A legkisebb hatasos szintetikus mole-
kula egy N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutamin vegyiilet volt (Merser és munka-
tarsai, Biochem. Biophys. Res. Comm. 66, 1326 (1975)), ezt a vegyuletet igen
gyakran muramil-dipeptid prototipusnak vagy prototipus MDP anyagnak nevezik.

Ezt kbvetGen a prototipust muramil-dipeptid szamos analdg vegyiletét
szintetizaltak, amelyek kozll néhanyat javasoltak az immunrendszer helyrealli-
tasban torténé alkalmazasra, vagy az immunrendszer nem specifikus stimulalas-
ban torténd felhasznalasra. Ezek az analdg vegytiletek, valamint maga a prototi-
pus MDP egyarant, mint muramil-peptid vegyuletek ismertek (MDP).

A szakirodalomban néhany kisérletet végeztek, hogy MDS vegyileteket

alkalmazzanak rak kezelésére és igy példaul a Key és munkatarsai, J. Natl.
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Cancer Inst., 69(5), 1189-1198 (1982) kézleményben leirtak, hogy MDP-szar-
mazékot tartalmazo liposzémaval kezelhet6 a tidé melanoma metastasis. Ké-
sébbi kutatasai soran ugyanez a kutatécsoport az optimalis kdriilményeket €s a
melanoma metastasis megszuntetésének limitjét vizsgalta, amely vizsgalatok so-
ran a liposzomaba kapszulazott MDP-szarmazékot, az MTP-PE vegytletet alkal-
maztak (Fidler és munkatarsai, Cancer Immunol. Immunother., 21(3) 169-173
(1986)). Ezen tulmenden azt talaltak, hogy amennyiben nem liposzémaba kap-
szulazott MTP-PE oralis adagolasat végezték ez mind a tiddben, illetve a hashar-
tya makrofagokban tumoricid hatast fejtett ki és alkalmas volt a tidé és a nyirok-
mirigy metastasis kezelésére, azonban nem volt hatékony a jol kialakult melano-
ma metastasis megsziuntetésében (Fidler és munkatarsai, J. Immunol., 138(12),
4509-4514 (1987)).

Phillips és munkatarsai, J. Biol. Response Modif., 6(6), 678-691, kdzlemeé-
nylkben olyan vizsgalatokat irtak le, hogy experimentalis tidé metastasist kezel-
tek liposzéma tartalmu lipofil MDP-analdgok alkalmazasaval. A vegylleteket ex-
perimentalisan indukalt pulmonaris B16 melanoma tumorok esetében vizsgaltak
egerekben. Kézleményiikben, Kleinerman és munkatarsai, J. Clin. Oncology,
9(2), 259-267 (1991), azonban azt irtak le, hogy valészindtlen, hogy az MDP-
-szarmazék az L-MTP-PE énmagaban is alkalmazhato lenne metastasis beteg-
ségek kezelésében.

Néhany MDP vegyiiletet human terapiaban klinikai kisérletekben is alkal-
maztak. Példaul Kieinerman és munkatarsai (Kleinerman, ES, Cancer Immunol.
Immunother, 34: 211-220, 1992) k6ézleményilkben leirtak, hogy liposzéma for-
mulalt lipofil-analdgok alkalmazasaval tiidé metastasis kezelése lehetsége, amely

tudé metastasis osteosarcomaban szenvedd betegekben alakult ki.
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Annak ellenére, hogy a fenti kisérletek kimutattak, hogy az MDP vegyule-
tek alkalmasak rak kezelésében torténd alkalmazasra, és annak ellenére, hogy
az MDP vegyiiletet kortilbelll 20 éve fedezték fel, egyetlen példa sem talalhaté a
szakirodalomban, amelyben MDP jelentSsen elényos hatasat mutattak volna ki
rakos megbetegedés kezelésében.

Kisérleteink soran kimutattuk, hogy bizonyos muramil-peptid-szarmazékok
kiilénosen hatasosan alkalmazhatdk precancer sérulések kezelésében, azzal jel-
lemezve, hogy az ilyen rak el6tti sériilésben szenvedd betegnek egy muramil-
-peptid hatasos mennyiségét adagoljuk. A kezelési eljaras tehat egy prophilacti-
kus megkdzelités a rakos betegségek kezelésében.

Nemcsak a fenti megkdzelités szamit Gjnak, hanem ezt bizonyitottan el6-
nyOs hatast fejt ki a betegben, mivel valamennyi esetben elényésebb megakada-
lyozni egy rak kialakulasat, mint hosszu, veszélyes, kellemetlen és gyakran siker-
telen kezelést végezni egy mar kialakult rakos megbetegedés eseten.

A talalmany targya valamely muramil-peptid vegytlet alkalmazésa, rak
el6tti sériilés kezelésére, alkalmas hatéanyag el8ailitasaban.

A hatéanyag barmely tipusu rak elétti sériilés kezelésében alkalmazhato,
de kiildnosen el6ny6sen alkalmazhat6 a nyalkahartya vagy epithelial (hamszovet)
rakos megbetegedéshez vezetd rak kialakulasa el6tti sérilések kezelésében.

A talaimany targya tovabba valamely muramil-peptid vegyulet alkalmazasa
hatéanyag elGallitdsaban, amely valamely rakos megbetegedést megel6z6 keze-
Iésében alkalmazhato.

Ismét a hatdéanyag barmely tipust rakos megbetegedést megel6z6 kezele-
sére alkalmazhatd, azonban leghatasosabban a hamszdvet és a nyalkahartya

eredet(i rakos megbetegedések megel6z6 kezelésében hasznalhaté. A hato-
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anyag megel6z6 aktivitasa néhany esetben abban all, hogy rak elétti sérulések
kezelésében alkalmazzuk, azonban lehetnek olyan esetek is, amikor a hatéanyag
megel6z6 hatast fejt ki, olyan betegekben, akik rak kialakulas veszélyben vannak,
azonban nem rendelkeznek rak el6tti sérulésekkel.

Egyes muramil-peptid vegytuletek felhasznalasaban a vegyiletek pirogén
volta nehézségeket okoz. A pirogén (lazkelt§) hatast megfelels formulak segitsé-
gével csokkenthetjik (példaul az US-A-4522811 szamu és US-A-4684625 szamu
amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi bejelentésekben leirt liposzéma ke-
szitmények), altalaban azonban elénydsen a jelen talalmany szerinti alkalmazas-
ban olyan muramil-peptid vegyuletet valasztunk, amely alacsony, magaval ered6
pirogén hatasu.

A talalmany szerinti eljarasban szamos muramil-peptid vegytuletet alkal-
mazhatunk és ezek az (1) altalanos képletii anyagok, ahol az altalanos képletben
R' jelentése hidrogénatom vagy 1-22 szénatomos acilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-22 szénatomos acilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R*  jelentése 1-21 szénatomos alkilcsoport vagy 6 vagy 10 szénatomos aril-
csoport;

R®  jelentése hidrogénatom; és

R® jelentése egy aminosav-maradék vagy egy 2-6 aminosav-maradékbdl fel-
épitett linearis peptidcsoport, amelyben legalabb az aminosav-maradékok
egyike kivant esetben lipofilcsoport szubsztituenst tartaimazhat.

Az R' és R? csoportok esetében elényds acilcsoportok az 1-5 szénatomos
acilcsoportok, mint példaul acetilcsoport; az acilcsoport szénatomszamanak

megadasa soran ebbe a szénatomszamba nem értjik bele a karbonilcsoport
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szénatomjat. Elényo6s R3 alkilcsoportok, az 1-4 szénatomos alkilcsoportok, mint
példaul a metilcsoport és az etilcsoport. El6nyds R* alkilcsoportok az 1-6 szén-
atomos alkilcsoportok, kiléndsen elénydsen az 1-4 szénatomos alkilcsoportok,
mint példaul metilcsoport vagy etilcsoport; elényds arilcsoport a fenilcsoport.

R jelentése elénydsen mono-, di- vagy tri-peptid. A legkdzelebbi peptid-
-maradék (vagy az egyetlen peptid-maradék, amennyiben csak egy talalhato a
molekulaban) elénydsen egy L-aminosav-maradék.

llyen aminosav-maradékok lehetnek példaul:

L-alanil-csoport,

L-valil-csoport,

L-leucil-csoport,

L-izoleucil-csoport,

L-oc-amino-butiril-csoport,

L-szeril-csoport,

L-treonil-csoport,

L-metionil-csoport,

L-ciszteinil-csoport,

L-fenil-alanil-csoport,

L-tirozil-csoport,

L-triptofanil-csoport,

L-lizil-csoport,

L-omitil-csoport,

L-arginil-csoport,

L-hisztidil-csoport,

L-glutamil-csoport,



L-glutaminil-csoport,

L-aszpartil-csoport,

L-aszparaginil-csoport,

L-prolil-csoport,

L-hidroxi-prolil-csoport.

El6ényés ilyen savmaradék-csoport az L-alanil-csoport, tovabba az L-treonil-
-csoport.

A peptid k6zelebbi végén talalhaté masodik, az azt kdvetkez6, aminosav
elénydsen D-konfiguracidju. Ez elénydsen savas jellegi és lehet példaul D-glu-
taminsav, vagy D-aszparaginsav, vagy egy mono-, di- vagy kevert-1-22 (el6ny6-
sen 1-6) szénatomos alkil-észter, vagy amid, vagy 1-4 szénatomos alkil-amid-
-szarmazék. (Az ugynevezett kevert” elnevezés alatt azt értjik, amennyiben az
egyik karboxilcsoport amidalt, a masik pedig észterré alakitott. EIGnydsen alkal-
mazhaté csoportok a D-izoglutamin és a D-glutamat.)

A peptidlanc kézeli végétél szamitott harmadik aminosav-maradék, ameny-
nyiben ilyen maradékot tartalmaz a peptid, elénydsen L-konfigurécidja, mint
ahogy ezt korabban a legkézelebbi aminosav-maradékra leirtuk. EIGnyos ilyen
csoportok lehetnek az L-alanil-csoport és az L-lizil-csoport.

Az aminosav-maradék vagy a linearis-peptid kivant esetben legalabb egy
lipofilcsoport szubsztituenst tartalmaz. A lipofilcsoport lehet 10-22 szénatomos
acilcsoport, mint példaul sztearoilcsoport vagy di-(10-22 szénatomos acil)-sn-
-glicero-3’-hidroxi-foszferiloxi-csoport, ahol példaul mindenegyes 10-22 szénato-
mos acilcsoport lehet palmitoilcsoport. A lipofilcsoport mas esetben lehet (vagy

amennyiben egynél tébb szubsztituens van jelen a molekulaban) 1-10 szénato-
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mos észtercsoport, mint példaul 2-6 szénatomos észtercsoport, példaul butil-ész-
ter-csoport.

Az (1) altalanos képletii vegyulet kérébe tartozé muramil-dipeptidek példaul
az alabbi vegyuletek:
muroctasin, mas néven MDP-Lys (L18) Nz-(N-acetiI-muramil-L-alaniI-D-izogIuta-
minil)-N®-sztearoil-L-lizin;

MTP-PE (N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil-L-alanil-2-(1’,2’-dipalmitoil-sn-
-glicero-3'-hidroxi-foszforiloxi)-etilamid, mononatriumy);

murabutid (N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutamin-cc-N-butil-észter); és

t-MDP (N-acetil-muramil-L-treonil-D-izoglutamin).

A muroctasin elGallitasi eljarast leirtak az EP-A-0021367 szamu és az US-
-A-4317771 szamu szabadalmi bejelentésekben. Az MTP-PE el&éllitasi eljarasat
leirtak az EP-A-0025495 szamu szabadalmi bejelentésben. A murabutid elGalli-
tasi eljarasat leirtak Lefrancier és munkatarsai, J. Med. Chem., 25, 87 (1982)
koézleményilikben. A t-MDP a szakirodalomban ismert eljarasokkal allithato eld. A
muramil-peptid vegylletek elGallitasi eljarasait az alabbi szamua szabadalmi beje-
lentésekben részletesen leirtak BE-A-0834753, DE-A-0834754, BE-A-0847103
BE-A-0849214, DE-A-2710455, DE-A-2922533, DE-A-2747379, DE-A-2912865,
FR-A-2355505, FR-A-2358159, FR-A-2375249, EP-A-0004512, EP-A-0002677,
JP-A-54063016, JP-A-54073729, JP-A-55019236, US-A-4082735 és US-A-
-4082736. (A prototipus muramil-dipeptid eléallitasi eljarast a DE-A-2450355
szamu és az US-A-4235771 szamu szabadalmi bejelentésekben irték le). Vala-
mennyi megadott kozleményt és bejelentést referenciaként adjuk meg.

Nem valamennyi muramil-dipeptid alkaimazhaté a talaimany szerinti elja-

rasban, amely az () altalanos képlettel jellemezhets. Szamos muramil-dipeptid a
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(I1) altalanos képlettel jellemezhetd, amelyet a taldlmany szerinti alkalmazasban
kGldnosen elbnydsen alkalmazhato vegytletek, ahol az altalanos képletben
R jelentése egy aminosav-maradék vagy linearis peptid, amely 2-6 amino-
sav-maradékot tartalmaz és az aminosav-maradékok legalabb egyike ki-
vant esetben lipofilcsoport szubsztituenst tartalmaz; és
n jelentése 1 vagy 2.

Az alkalmazhatd vegyilet lehet a (l1) altalanos képletii vegyiilet anomer
formaja. Az R el6nyds jelentését az (1) altalanos képlettel kapcsolatban adtuk
meg. Kuléndsen elénydsen R jelentése egy olyan peptid, amely a prototipus MDP
vegyuletben talalhaté peptidnek felel meg (L-Ala-D-isoGlIn). Mas esetben el6nyds
vegyuletekben R jelentése lehet L-Ala-D-Glu.

n jelentése az altalanos képletben elényésen 1.

A (ll) altalanos képletii vegyiileteket leirtak az US-A-4395399 szami ame-
rikai egyesdilt allamokbeli szabadalmi bejelentésben és az ott leirt elényds vegyu-
letek kuldéndsen eldnydsek a jelen talalmany targykoérében is. Ezen tilmenden a
talalmany szerinti alkalmazasban az altalanos képletben R jelentése a fentiek
szerint lipofil-szubsztituenssel ellatott csoport lehet.

A jelen talalmany szerinti eljarasban kiilénésen el6nydsen alkalmazhatd
vegyuletek a (l1) altalanos képletli anyagok és ezek koziil is a GMDP képletdi
N-acetil-D-gliikozaminil-(} 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutamin (GMDP).

A (Il) altalanos képletl fenti vegyiiletet, amelyet az US-A-4395399 szamti
szabadalmi bejelentésben irtak le, tovabba glycopin névvel is jeldlik, és ez mar
preklinikus toxicitas tesztvizsgalatra illetve parmakokinetikus vizsgalatra is kertilt,
amely vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy az USSR (Szovjetuniéba, mivel ez

meg ebben az idészakban zajlott) klinikai alkalmazasra engedélyt kapjanak. Az
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egerekben végzett akut toxicitas vizsgalat, amelyet LDs tesztvizsgalattal mértek
7 g/kg. Ez az adat azt jelzi, hogy a vegylilet csaknem egy nagysagrenddel ke-
vésbé toxikus, mint a muroctasin, amelynek LDg; értéke egérben 625 mg/kg, és
amelynek terapias alkalmazasa nem elényds mellékhatasokkal, mint példaul 1az-
zal jar.

A GMDP pirogenitikus hatasa koérilbelil 50%-a, mint a MDP pirogén hata-
sa és igy klinikai értékelése nem akadalyozott, bizonyos kérliimények kézoétt el6-
nydsebb egy kevésbé pirogén analdg alkalmazasa. llyen analdg rendelkezésre
all és példaul az N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-glu-
taminsav (GMDP-A), amely a (lll) képletii vegyulet, és leirtak az US-A-4395399
szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi bejelentésben, itt a leirasban a
GMDP-A képlettel jeldljik.

A (ll) altalanos képleti vegytuletek kézil tovabbi el6nyds vegylletek az
alabbiak:

N-acetil-D-gliikozaminil-(R 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-L-izoglutamin (GMDP-
-LL), amelyet a GMDP-LL képlettel jeldlink.

Az N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutamin
n-butil-észter (GMDP-OBu), amelyet a GMDP-OBu képlettel jeldlink.

Az N-acetil-D-glikozaminil-(R 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutami-
nil-L-lizin (GMDP-Lys), amelyet a GMDP-Lys képlettel jel6link.

Az N*-[N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izo-
glutaminil]-N°-sztearoil-L-lizin (GMDP-Lys(St)), amelyet a GMDP-Lys(St) képlet-

tel jelSlank.
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Egyéb alkalmazhat6 vegyuletek az alabbiak:

Az N*-[N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-gluta-
mil]- N¢-sztearoil-L-lizin, amelyet a GMDPA-Lys(St) képlettel jeldlink.

Az N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutaminsav
dibenzil-észter, amelyet a GMDPA(OBz1), képlettel jeldlink.

Az N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-N-metil-L-alanil-D-izo-
glutamin, amelyet a Me-GMDP képlettel jel6link.

Az N-acetil-D-glikozaminil-(R 1-4)-N-acetil-muramil-(31-4)-N-acetil-D-gli-
kozaminil-(R1-4)-N-acetil-muramil-bisz)-(L-alanil-D-izoglutamin), amelyet a
(GMDP), képlettel jeldlink.

Az N-acetil-D-glikozaminil-(R 1-4)-N-acetil-muramil-(31-4)-N-acetil-D-glu-
kozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-bisz-(L-alanil-D-glutaminsav), amelyet a
(GMDPA), képlettel jeldlunk.

Az N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-(31-4)-N-acetil-D-glu-
kozaminil-(R 1-4)-N-acetil-muramil-bisz-(L-alanil-D-izoglutaminil-L-lizin), amelyet a
(GMDP Lys), képlettel jelolink.

A N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-(31-4)-N-acetil-D-glG-
kozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-bisz-[L-alanil-D-izoglutaminil-N°-sztearoil-L-
-lizin], amelyet a [GMDP-Lys(St)], képlettel jeldliink.

A N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutamin
1-adamantil-észter, amelyet a GMDP-Ad képlettel jeldlunk.

L-treonil-N°-[N-acetil-D-gliikozaminil-(3 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-
-izoglutaminil]-L-lizil-L-prolil-L-arginin, amelyet a GMDP-tuftsin E képlettel jelo-

lank.
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A N-acetil-D-gliikozaminil-(3 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-izoglutami-
nil-L-treonil-L-lizil-L-prolil-L-arginin, amelyet a GMDP-tuftsin A képlettel jeldlink.

A N-acetil-D-gliikozaminil-(3 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-oc-D-glutamil-L-
-lizil-L-treonil-N®-sztearoil-L-lizil-L-prolil-L-arginin, amelyet a GMDPA-tuftsin lipo-
fil képlettel jeldlink.

A N°-[N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-izoglu-
taminil]-L-lizil-L-hisztidil-L-glicin-amid, amelyet a GMDPA-bursin képlettel jelolunk.

A N-acetil-D-gliikozaminil-(3 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil-
-L-glutamil-L-triptofan, amelyet a GMDP-thymogen | képlettel jelolunk.

A N-acetil-D-gliikozaminil-(% 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil-
-e-amino-hexanoil-L-glutamil-L-triptofan, amelyet a GMDP-thymogen [l képlettel
jelolink.

A N*-[N-acetil-D-gliikozaminil-(3 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglu-
taminil}-N®-sztearoil-L-lizil-L-glutamil-L-triptofan, amelyet a GMDP-thymogen i
képlettel jeldlunk.

A N-acetil-muramil-L-treonil-D-izoglutamin, amelyet a Thr-MDP keéplettel
jelolunk.

A N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutamin n-butil-észter, amelyet a Murabutide
képlettel jeldlank.

A fenti szerkezeti képletekben az alabbi roviditéseket alkalmaztuk:

Bzl - benzilcsoport;

Me - metilcsoport;

Ahx - e-amino-hexanoil-csoport.
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A legelénydsebb vegylilet a GMDP, majd ezt kéveti a GMDP-A és a
murabutide.

A (Il) altalanos képletii glikozaminil-muramil-dipeptideket viszonylag ol-
cson és elég nagy mennyiségben allithatjuk el az US-A-4395399 szamu ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentésben leirt eljarassal. A leirt eljaras
azon alapszik, hogy a diszaccharid-komponenst a Micrococcus lysodecticus
baktériumbdl extrahaljak és tisztitjak, majd ezt kdvetGen egy dipeptidhez kémiai
kotéssel kapcsoljak. A dipeptidet példaul szokasos peptid kémia segitségével
allithatjuk el6. Ezen tulmenGen a diszaccharid természetesen ugyanilyen jo elja-
rassal kémiailag is szintetizalhato a szokasos cukorkémiai eljarasok alkalmaza-
saval.

Az (1) és (ll) altalanos képletii fent leirt vegyuletek tovabbi elénye, hogy
ezek vizoldhatdéak, amelyek a betegeknek térténd adagolasukat megkdnnyiti.

A MDP profilaktikus alkalmazhatésaga abbdl ered, hogy a vegyuletek hata-
sosak a rak el6tti allapotok kezelésében.

llyen rakot megel6z6 allapot példaul a méhnyakrak esete, ahol a rakot va-
I6szin(ileg a papillomak kialakulasa inicialja, amely egy human papilloma virus
térzs fert6zésébdl ered. A papillomakat kénnyen kimutathatjuk és altalaban
alluterezéssel (kiégetés) vagy folyékony nitrogénnel, és ezt kovetd sebészeti el-
tavolitassal kezelik. Azonban amennyiben ezeket nem kezelik a papilloma
neoplasiava fejlédik és ebbdl pedig méhnyakrak alakul ki, amelyet ezutan igen
nehéz kezelni. Mivel a méhnyakrakban szenvedd nék mortalitasi aranya igen ma-
gas nagyon is sziikséges a neoplasia kialakulasanak megakadalyozasa. A
papillomak profilaktikus kezelése bizonyos sikerrel jarhat, de a sebészeti kezelés

nem teljesen biztositja, hogy ezek ujra nem alakuinak ki. Bizonyitékok vannak
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arra, hogy a vastagbél-, végbélrak, amely legtobb esetben adenokarcinoma, a
hamréteg fellletébdl ered és ez egy mas tipusu rak, amely joindulata rakot meg-
el6z6 serilésekbdl eredhet a bélpolipok esetében.

Egyéb rakot megel6z6 sérilések lehetnek (megadjuk az ezekbdl eredd
rosszindulati betegség nevét), amelyek a talalmany szerinti médon kezelheték az
alabbiak: nemiszervekkel kapcsolatos személcsok (méhnyakrak); analis szemol-
csok (anus rakos elvaltozas); bélpolipok (vastagbél-, végbélrak); actinas keratozis
(vazalis, pikkelyes sejt karcinomak és melanomak); Queyrat erythroplasia (him-
vessz{ pikkelyes karcinoma); Bowens betegség (himvessz6 pikkelyes karcino-
ma); himvessz§ szemdicsok (himvessz6 rak); leukoplacia (vulva rak); lichen
planus (oralis nyalkahartyarak); mirigy daganatos gyomor polipok (gyomor rak);
papillomak a kollag hamszévetben (hélyag karcinoma); nyel6csévi papillomak
(nyel6cso pikkelyes karcinoma).

A fenti lista azonban csak példaként szolgal és beleértendd, hogy a jelen
talalmany szerinti alkalmazas elsGsorban barmely olyan rak el6tti sériilés kezelé-
sére alkaimas, amelybdl val6sziniileg nyalkahartya vagy hamszévet rak alakul.

Valamely fenti tipusu rak esetében altalaban el6nydsebb és hatasosabb a
rak kialakulas el6tti allapot kezelése a neoplasia kialakulasa el6tt, mint a
neoplasia megjelenése utan a rak kezelése.

Megjegyezendd, hogy a fent megadott példak valamennyien hamszévet
vagy nyalkahartya szévet rakos esetek. Feltehetd, hogy az MDP vegyiiletek azért
hatasosak a nyalkahartya és hamszdévet eredetii betegségek kezelésében, mivel
legalabb részben ezek a nyalkahartya immunitas stimulalé aktivitast anyagok.
Részletesebben azt talaltuk, hogy az IgA koncentracié kilonésen magas olyan

betegek esetében, akiket GMDP és GMDP-A vegyiletekkel kezeltiink, azonban
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ki kell jelenteni, hogy a jelen talalmany szerinti alkalmazas hatasossaga nem fugg
a fenti elmélet érvényességétdl.

Feltételezések szerint a MDP vegyliletek kilondsen elénydsen alkalmazha-
tok olyan hatéanyagok elSallitasara, amely a méhnyak papilloma, az anus papil-
loma vagy a vastagbél-, végbél-tertlet papilloma kezelésére, vagy a bér vagy
oralis nyalkahartya rak el6tti allapotanak kezelésére alkalmas. Ezek a hatdanya-
gok ebbdl eredéen alkalmasak a fent emlitett rakos betegségek megel6z6 keze-
lésére.

Bizonyos esetekben a rakot megel6z6 allapot kezelése MDP vegyuletekkel
azt eredményezi, hogy a rakot megel6z6 kérilmények eltiinnek, de lehetséges,
hogy a kezelés egyszeriien csak megel6zi a neuoplasia (daganat) kialakulasat.

Bizonyos esetekben a rakot megel6z§ allapot kezelése MDP analdgokkal
onmagukban torténik. Mas esetekben a MDP anal6ggal végzett kezelés kiegészi-
t6 vagy segéd terapiaként alkalmazzuk, amelyet ugy hajtunk végre, hogy emellett
még sebészeti, krio-sebészeti, Iézer elparologtatdsos, kemoterapias, immuno-
terapias vagy radiacios terapiat is alkalmazunk.

Az a megfigyelés, hogy az MDP vegyiiletek alkalmasak rakot megelézé
korilmények kezelésében valé felhasznalasra kuldnésen meglepd, mivel ezen a
terlleten mar igen nagyfoku kutatasokat folytattak az MDP vegyuletek rakos
megbetegedés kezelésében térténd alkalmazasra anélkil, hogy ez a megallapi-
tas barhol is kozlésre kertlt volna.

A talalmany szerinti alkalmazas kiiléndsen elénydsen alkalmazhato a fent
emlitett rakos megbetegedés tipusok esetében.

Bizonyos esetekben a rakos megbetegedések nem kapcsolhaték detektal-

haté rakot megel6z6 sérilésekhez, azonban a gydgyszerészetben és gydgya-
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szatban felismert, hogy kulonféle endogén jelek rendelkezésre allnak és ezek a
jelek altalaban genetikus tipustak. Ez a genetikai jel jelzi, hogy bizonyos mérték-
ben hordozzak az adott tipusu rak kialakulasanak veszélyét.

Ebbdl eredden az MDP vegylletek adagolhatok olyan betegeknek is, akik
ilyen marker genetikai kédot hordoznak, tovabba amelyek igen nagy veszélyben
vannak a rakos betegség kialakulasa vonatkozasaban, és ezt a kezelést profilak-
tikus médon a rak kifejlédésének megakadalyozasara végezhetjik. A rakos meg-
betegedés veszélyében szenveds betegek példaul a genetikus markert hordozo
egyedek, a betegséget csaladi kortanban hordozd betegek, vagy olyan szemé-
lyek, akik egy nagyon veszélyes kdrnyezetben dolgoznak, példaul magas sugar-
zasi koncentraciéju térben végzik munkajukat.

A talalmany targya tovabba valamely muramil-peptid alkalmazasa egy ha-
téanyag elGallitasara, amely hatdanyag alkalmas rakos megbetegedés megels-
zésére olyan betegekben, akik endogén markert hordoznak a rak kialakulasara,
vagy egyébként valamilyen médon nagy valészinliséggel rakos megbetegedést
szerezhetnek.

A fenti tipusti megel6z6 alkalmazas nem hasonlithaté 6ssze a szokasos
rak terapiakkal. A radiokémiai illetve kemoterapiai kezelés egyarant mellékhata-
sokkal rendelkezik, amelyek igen sulyosak lehetnek és ezt egy egészséges sze-
mély nem toleralja, példaul nem alkalmazhatdk olyan személyek esetében, akik
jelenleg nem betegek, csak nagy valdszinlséggel betegekke valhatnak.

A talalmany szerinti vegyiletek adagolasi ttja természetesen fiigg a rakot
megel6z6 sértilés tipusatdl illetve a kezelend6 rak tipusatdl. Jellemzd adagolasi
ut lehet az oralis adagolas (amely alkalmas valamennyi rakot megel6z6 sérulés

vagy rakos megbetegedés kezelésére, kilondsen olyan sérlulések kezelésére,
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amelyek rakos megbetegedési eléttiek illetve olyan rakos megbetegedések keze-
Iésére, amelyek a szajban illetve a bél-, gyomorrendszerben fordulnak elg); az
adagolas lehet vaginalis (a méhnyakrak és ezzel kapcsolatos rakos megbetege-
dés el6tti sérilések kezelésére); rektalis (példaul az alsé bélrendszer rakos meg-
betegedést megel6z6 sériilései, kuldéndsen a vastagbél-, végbélrak és az anul
rakos megbetegedés kezelésére); tovabba lehet topikalis, azaz helyi, vagy
transzdermalis adagolas (példaul a bér illetve az oralis nyalkahartya réakos illetve
rakos megbetegedést megeléz§ sériléseik kezelésére). A fenti adagolasi médok
az elényds adagolasok, de természetesen a vegytileteket alkalmazhatjuk paren-
teralis példaul intravénas vagy intramuszkularis injekcié formajaban is. Ezen tul-
menden a vegylleteket katéterrel vagy mas eszkdzzel is bejuttathatjuk a tumor
helyére példaul a papillomakhoz, a hugyhélyagban, vagy a vaginaba illetve a
mehbe, méhnyakrak eseteben.

Az ordlis adagolasi formak lehetnek tablettak, kapszulak vagy emulziok,
attol fuiggben, hogy a kezelendd rakos megbetegedés hol helyezkedik el. Bizo-
nyos esetekben kivanatos lehet, hogy egy késleltetett hatéanyag kibocsatasu
format alkalmazzunk és igy biztositsuk, hogy az aktiv hatéanyag kibocsatasa
addig nem térténik meg, amig a formalt alak a kivant helyet el nem éri a testben.
A formalt alakok ezen taimenéen egyéb alkotéelemeket is tartalmazhatnak és a
tablettakban altalaban egy vagy tébb alkalmas hordozdanyag is jelen van. Jel-
lemz6 hordozdanyagok lehetnek példaul a laktéz, a szaccharéz, a burgonyake-
ményits, a kalcium-sztearat és a metil-celluléz.

Az injektalhat6 készitmények a GMDP vagy a GMDP-A oldatat tartaimaz-
hatjak vagy mas esetben a vegyiileteket liposzémaba, kapszula formaba alkal-

mazhatjuk és igy alakithatunk ki injektalhaté készitményt.
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A vaginalis és rektalis adagolasi formak lehetnek pesszariumok és kuapok.
Valoszin(, hogy ezek a készitmények ezentilmenden egyéb hordozdanyagokat
illetve kiszerel6anyagokat is tartalmaznak, amely anyagok a szakember szamara
ismeretesek.

A transzdermalis és az egyeéb helyi alkalmazasa készitmények lehetnek
példaul ken6csok, krémet vagy lemosdoldatok és ezek is természetesen szakiro-
dalomban ismert segédanyagokat és hordozéanyagokat is tartalmazhatnak.

Abbdl a célbdl, hogy a vegytilet bérbe vald bejutasat elsegitsuk elényos
lehet a kilondsen lipofil analégok alkalmazasa. Mas eljaras szerint a vegyuletek
bér permeabilitidsat gy lehet mddositani, hogy segédanyagokat alkalmazunk a
készitményben, ezen tilmenden alkalmazhatunk elektromos fesziiltségkulénbsé-
get is abbdl a célbdl, hogy a toltétt részecskéket a bérbe juttassuk. A transzder-
malis adagolasu készitmények esetében a formalt alak példaul transzdermalis
tapaszba vagy hasonl6 eszkozbe foglalhato.

A vaginalis, rektalis és helyi, tovabbi transzdermalis készitmények vala-
mennyien Uj formak és ezek is a talalmany targyat képezik. Ebbdl a szempontbdl
a talalmany targya, amely azzal jellemezhet6, hogy valamely muramil-peptidet
tartalmaz, tovabba gydgyszerészetileg elfogadhatd kiszerel§- vagy hordozéanya-
gokat tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a készitmény alkalmas helyi, transzder-
malis, rektalis vagy vaginalis Gton térténé hatéanyag adagolasra.

Jellemz6 helyi és transzdermalis adagolasu készitmények, mint fent leirtuk,
kiilénosen elénydsek arra, hogy a bér rékos megbetegedés megel§zs kezelésére
alkalmazzuk, és a muramil-peptideket helyi alkalmazasu napfénysziird készit-
ményben is alkalmazhatjuk, mint a bér rak kialakulasa elleni tovabbi védéanya-

got.
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Az adagolas pontos dézisat a kezel6orvos vagy az orvos hatarozza meg.
Altaldban az atlagos napi d6zis 0,1 - 100 mg/nap (vagy /tabletta vagy egyéb egy-
ségddzis). Altalaban a 0,5 mg - 50 mg/nap dézis hatart alkalmazzuk (amely lehet
/tabletta vagy egyéb egységddzis érték is), és az elénydsen alkalmazhaté napi
dozis kortlbelil 1,0 mg - 10 mg kézotti.

A talalmany szerinti alkalmazast és készitményeket az alabbi példakon
részletesen bemutatjuk, valamint a csatolt abrakon is illusztraljuk, ahol az abrak
jelentése a kdvetkezd:

1. abra: hisztogram, amely bemutatja a GMDP hatasat a méhnyak nyal-
kahartya lg tartalmara olyan betegek esetében, amelyek a méh-
nyakban HPV fertézésben szenvednek;

2. abra: hisztogram, amely bemutatja a GMDP hatasat a szérum Ig kon-
centracidjara olyan betegek esetében, akik a méhnyakban HPV
fert6zésben szenvednek; és

3. abra: hisztogram, amely bemutatja a GMDP hatasat a lymphocita szub-
-popullacidoban a méhnyakban HPV fertézésben szenvedd betegek

esetében.

1. abra

GMDP kezelés alkalmazasa a méhnyak rakos megbetegedés el6tti Human

Papilloma Virus (HPV) fert6zések kezelésében

Eljaras
A vizsgalt csoport 50 nébdél alit, akik 20 és 30 évesek voltak (atlagéletkor

26,7), és akik a méhnyakban HPV fert6zéttek. A betegség hossza 1-3,5 év kdzotti

volt. Harminc kezelt nének a kezelés részeként kombinaciéban GMDP hatéanya-
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got adagoltunk, hiusz mas nének a kombinalt terapiaban placebo vegytletet ada-
goltunk. A méhnyak szekrécio Ig tartalmanak valtozasat a menstruacids ciklus
soran szabalyoztuk, és a kezelést a mestruacios ciklus kezdetét kdvetden 8-10
nappal kezdtik el.

A kezelés megkezdésekor szamos immunologiai paramétert mértunk;
mértlik az immunoglobulin (lg) tartalmat a szérumban (radialis immunodiffu-
ziéval), az Ig nyalbani koncentracidjat illetve a genitalis traktus kivalasztasat
(ELISA), az immunsejtek szubpopulacidit (immuno-citofluorimetria) segitségével.

Ezt kovetden a betegek a mellékes baktérium fert6zés kezelésére szoka-
sos antibiotikum kezelésben részesiiltek; a HPV fert6zétt méhnyaki epithelium
(condyloma) lebontasat Iézer és cryoterapia segitségével végeztik, valamint
immunoterapiat alkalmaztunk 1 mg GMDP adagolasaval, amelyet 10 napon at
oralisan naponta adagoltunk. A kontroll betegek a GMDP helyett placebo vegyiile-
tet kaptak.

A végsGé GMDP (vagy placebo) kezelést kbvetéen harom nappal a betege-
ket ugyanolyan, a fent mar leirt, immunolégiai vizsgalatnak vetettik ala. A HPV
fert6zés klinikai progresszidjanak kdvetési vizsgalatat végeztik.

A HPV fert6zés mentes nék esetében az immunoldgiai paraméterek kont-
roll értékeit is mértik. Az ilyen kontroll személyek 20-30 év kdzbttiek voltak és

atlagéletkoruk 25,6 év volt.

Eredmények:

Klinikai eredmények:

A kovetési periddus alatt a kezelés eredményét hivelytikrézés és citold-

giai vizsgalat alapjan értékeltiik. Amint az 1. tablazatban bemutatjuk az olyan
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betegek esetében, aki GMDP kiegészitd kezelést kaptak a lézer és a cryotera-

pias kezelés mellett a kura sebességének ndvekedése tapasztalhato.

1. tablazat: A GMDP hatasa a kurara és a HPV fert6zés visszatérésére a méh-

nyak kezelési csoportban

Kezelt csoport

GMDP Placebo
A csoportokba szereplé személyek szama 30 20
Klinikai eredmény
Teljes gyogyulas 27 (90%) 13 (65%)
HPV fert6zés visszatérése 3 (10%) 7 (35%)

Immunoldgiai eredmények:

A normal kontroll csoportok szamos eltérést mutattak a betegek kozott a

kezelési periddus elbtt (2. tablazat). A placebo kezelések (Iézer vagy cryoterapia

alkalmazott immunoterapia nem alkalmazott) nem mutattak semmilyen eltérést a

kezelés elétt illetve a kezelés utan. A GMDP csoport szamos, jelentds, a keze-

Iéshez kapcsol6do valtozast mutatott. Ebben a csoportban az IgA és a sigA kon-

centracio alsé értéke a méhnyak nyalkahartydban megndvekedett és az utdbbi

esetben meghaladta a normal kontroll csoportban tapasztalt értéket.

Szamos, a GMDP adagolassal kapcsolatos valtozast figyeltink meg a vér

sejtszam értékben illetve az altipusok eloszlasaban. A fert6z6tt betegek jelenté-

sen alacsonyabb leukocita szammal rendelkeztek, mint a nem fert6z6tt kontroll

csoport. Ezt a szamot a GMDP kezelés megnévelte, de a placebo csoportban

ilyen névekedést nem tapasztaltunk. Az 8sszlimfocita szam a GMDP kezelés
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esetében ugyancsak ndvekedett, valoszinileg a T-sejtek (CD3+ve) szamanak

novekedése miatt, kilondsen a CD4+ve szam novekedett.

Kovetkeztetések:
A GMDP adagolasa HPV méhnyak ferté6zétt betegek szamara jelentds
valtozast eredményezett az immunoldgiai paraméterekben. Ezek valdszinileg

annak kovetkezményei, hogy a parhuzamos GMDP terapia egy javult gyégyulasi

aranyt hozott magaval.

2. tablazat: A méhnyakban HPV fert6z6tt betegek esetében az immunoglobin

koncentraciok (mg/di)

Nem ferts- GMDP Placebo
t6zott kont-
roll csoport | Kezelés elbtt | Kezelés utan Kezelés el6tt Kezelés utan
Szérum
IgA 169,3 216,0* 228,7 221,0* 217,0
+11,0 16,8 +18,2 15,3 20,0
IgM 112,7 123,8 160,8** 133,2 129,8
+16,2 +10,4 +11,2 12,1 10,2
IgG 1375 1424 1258** 1442 1386
188 148 151 152 145
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Nem fert6- GMDP Placebo
t6z6tt kont-
roll csoport | Kezelés el6tt | Kezelés utan Kezelés el6tt Kezelés utan
Méhnyak nyalkahartya
IgA 6,08 3,15* 5,96** 3,28" 3,08
+0,86 +1,08 +1,05 10,68 +1,23
IgM 0 3,18 1,8 3,256 3,31
+2,21 +1,65 $2,01 2,34
IgG 15,42 9,57* 12,01 10,01* 8,4
$1,32 2,19 +3,01 12,30 13,05
SigA 7,19 3,80" 19,4* 4,01* 3,75
10,62 +0,84 13,11 0,76 10,81
IgD 0,26 0,326 0,315 0,341 0,29
10,11 10,16 10,17 10,19 10,21
Nyal
IgA 3,07 11,45* 13,16 10,89* 10,1
10,62 13,48 12,98 +3,91 3,71
IgM 0 3,17 1,65 2,89 3,07
+1,05 1,11 +1,49 12,01
IgG 6,07 16,19* 15,05 15,45 13,02
10,79 14,01 14,88 4,3 14,13
slgA 12,4 26,53* 25,46 243" 27,05
+1,46 15,23 14,96 15,11 16,12

* - Nem fert6z6tt kontroll csoport 6sszhasonlitasa a beteg csoporttal a terapia

elétt (p<0,01).

** - Beteg csoport 6sszehasonlitasa a kezelés el6tti illetve kezelés utani allapot-

ban (p<0,01).
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3. tablazat: A méhnyakban HPV fert6z6tt betegek esetében a vér sejt popullacioi

Nem fert§- GMDP Placebo
t6z6tt kont-
roll csoport | Kezelés elétt | Kezelés utan Kezelés el6tt Kezelés utan
Leukocitak
abszolut érték 5615 4432~ 5723** 4513* 4374
200 +310 +304 1270 1265
Limfocitak
% 35,4 34,11 35,77 35,01 34,80
12,86 +3,16 12,68 12,73 2,8
abszolut érték 1988 1511* 2046** 1579* 1521
1161 +140 +153 123 +122
CD3+ve
% 60,4 55,8 59,12 54,9 55,1
13,4 +4,1 13,6 13,81 $3,71
abszolut érték 1201 843,1* 1210* 886,8* 837,9
67,6 61,9 73,7 160,2 56,4
CD4+ve
% 40,3 34,6 41,8 33,7 32,0
13,2 13,1 +3,8 +3,17 12,97
abszolut érték | 801,2 522,8* 855,2** 532,1* 486,6
63,6 146,8 +75,7 150,1 145,2
CD8+ve
% 21,8 24,2 20,3 25,1 23,8
, 14,1 12,87 13,17 13,08 13,2
abszolut érték | 433,4 365,7 415,3 402,8 361,9
81,6 43,4 64,9 49,4 148,7
B-cells
% 5,14 5,30 5,08 5,28 5,4
+1,05 +0,8 +1,07 10,96 1,1
abszolut érték 102,6 80,1 103,8 82,26 82,12
+20,8 12,1 21,7 15,0 16,7
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Nem fertd- GMDP Placebo

t6zott kont-

roll csoport | Kezelés el6tt | Kezelés utan Kezelés elftt Kezelés utan

CD16+ve
% 12,4 16,3 13,1 15,6 16,1
12,2 12,1 12,3 13,1 12,87
abszolut érték | 246,5 246,3 268,1 246,3 2448

43,4 31,7 47,1 148,9 43,6

* - A nem fert6zo6tt kontroll csoport 6sszehasonlitasa a beteg csoporttal a terapia

elétt (p<0,01).

** - A beteg csoportok 6sszehasonlitasa kezelés elbtti és kezelés utani allapotban

(<0,01).




- 26 - 0:- '::' o::. ...E

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Valamely muramil-peptid vegyulet alkalmazasa hatéanyag elGallitasara,
amely alkalmas rakos betegség kialakulasa el6tti sériilés kezelésére.

2. Valamely muramil-peptid vegytuletet alkalmazasa rakos megbetegedést
megeléz6 kezelésében alkalmazhaté hatdanyag elGallitasara.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkamazas, amelynek soran a kezelt ra-
kos megbetegedés egy hamszdvet vagy nyalkahartya eredetii rakos megbetege-
des.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a kezelt betegség lehet méh-
nyakrak, vastagbél-, végbélrak, anus rak, bazalis vagy pikkelyes sejt karcinoma,
melanoma, himvessz{ pikkelyes karcinoma, penis rdkos megbetegedés, vulva
rakos megbetegedés, oralis nyalkahartya megbetegedés, gyomorrak, hélyag
karcinoma vagy nyel6csévi karcinoma.

5. Valamely muramil-peptid vegyiilet alkalmazasa bérrak megel6z6 kezelé-
sében hasznalhatd szer eléallitasaban.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a muramil-
-peptid vegytlletet sebészeti beavatkozassal, kemoterapiaval, immunoterapiaval
vagy radiacids terapiaval kombinaciéban alkalmazzuk.

7. Valamely muramil-peptid alkalmazasa rakos megbetegedést megel6z6
kezelésére alkalmas szer eléallitdsaban, amely kezelést olyan betegben alkal-
mazhatjuk, amely rak endogén markert tartalmaz vagy mas médon rakos kordil-

mény kialakulasanak rizikéjaban szenved.
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8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az alkalmazott

muramil-peptid vegyilet valamely (I) altalanos képletii anyag, ahol az altalanos

képletben

R' jelentése hidrogénatom vagy 1-22 szénatomos acilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-22 szénatomos acilcsoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R? jelentése 1-21 szénatomos alkilcsoport vagy 6 vagy 10 szénatomos
arilcsoport;

R®  jelentése hidrogénatom; és

R jelentése valamely aminosav-maradék vagy egy 2-6 aminosav-maradék-

bdl felépuld lineralis peptid, ahol a maradékok legalabb egyike kivant
esetben lipofilcsoporttal szubsztitualt.

9. A 8. igenypont szerinti alkalmazas, amelynek soran az (l) altalanos kép-

letben az alabbi szubsztituensek barmely vagy valamennyi ésszeférheté kombi-

nacidja van jelen:

R' és R? mindegyikének jelentése egymastdl fuggetlenul 1-5 szénatomos

R3

acilcsoport, mint példaul acetilcsoport;

jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, mint példaul metilcsoport vagy
etilcsoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, elényésen 1-4 szénatomos alkil-
csoport, mint példaul metilcsoport vagy etilcsoport vagy fenilcsoport;
jelentése mono-, di- vagy tri-peptid.

10. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az alkalma-

zott muramil-peptid vegyllet:
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muroctasin, mas néven MDP-Lys (L18) (N2-(N-acetil—muramiI-L-aIaniI-D-izo-
glutaminil)-N¢-sztearoil-L-lizin);

MTP-PE (N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil-L-alanil-2-(1’,2’-dipalmitoil-
-sn-glicero-3’-hidroxi-foszforiloxi)-etilamid, mononatrium);

MDP-OBu (N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutamin-n-butil-észter);

murabutid (N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutamin-«c-N-butil-észter); vagy
t-MDP (N-acetil-muramil-L-treonil-D-izoglutamin).

11. Az 1-7. igénypontok bamelyike szerinti alkalmazas, ahol az alkalmazott
muramil-peptid vegyulet a (Il) altalanos képletii vegyiilet, ahol az altalanos kép-
letben
R jelentése valamely aminosav-maradék vagy 2-6 aminosav-maradékbdl

all6 linearis peptid, ahol a maradékok legalabb egyike kivant esetben,

valamely lipofil-csoport szubsztituenst tartalmaz; és
n jelentése 1 vagy 2;
vagy a fenti vegyulet anomer formajaba.

12. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az altalanos képletben
n jelentése 1.

13. A 11. vagy 12. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a leg-
kézelebbi aminosav-maradék egy L-aminosav-maradék.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a legkdzelebbi aminosav-
-maradék (vagy csak az egyetlen aminosav-maradék, amennyiben csak egy ilyet
tartalmaz a molekula) L-alanin-maradék.

15. A 11-14. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az altalanos
képletben a legkbzelebbi helyhez masodik helyzeti aminosav-maradék a peptid

végén, amennyiben ilyen talalhaté a molekulaban, D-konfiguracidja.
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16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az altalanos képletben a fenti
masodik aminosav-maradék D-glutaminsav vagy D-aszparaginsav-maradék vagy
mono-, di- vagy kevert 1-22 szénatomos (el6nyésen 1-6 szénatomos) alkil-ész-
ter-amid vagy 1-4 szénatomos alkil-amid-szarmazéka.

17. A 14. vagy 15. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az al-
talanos képletben a fenti masodik aminosav-maradék D-izoglutaminil-csoport
vagy D-glutamil-csoport.

18. A 11-17. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az altalanos
képletben a peptid kdzeli végétdl szamitott harmadik aminosav-maradék, ameny-
nyiben ez a molekulaban jelen van, L-konfiguraciéju.

19. A 18. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az altalanos képletben a fenti
harmadik aminosav-maradék L-alanil-csoport vagy L-lizil-csoport.

20. A 11-19. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol az amino-
sav-maradék vagy linearis-peptid kivant esetben legalabb egy lipofilcsoporttal
szubsztitualt.

21. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az alkalmazott vegyiilet
N-acetil-gliikozaminil-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutamin (GMDP).

22. A 11. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az alkalmazott vegyiilet:
N-acetil-gliikozaminil-N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutaminsav (GMDP-A);
N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutamin n-butil-
-észter (GMDP-OBu);

N-[Na-acetil-D-glikozaminil-(3 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil]-
-N°-sztearoil-L-lizin (GMDP-Lys(St));
N*-[N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-glutamil]- N°-

-sztearoil-L-lizin (GMDPA-Lys(St));
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N-acetil-D-glikozaminil-(R 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutaminsav
dibenzil-észter (GMDPA(OBz),);
N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-N-metil-L-alanil-D-izoglutamin
(Me-GMDP);

N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-( 1-4)-N-acetil-D-gliikozaminil-
-(R1-4)-N-acetil-muramil-bisz-(L-alanil-D-izoglutamin) ((GMDP),);
N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-(R 1-4)-N-acetil-D-gliikozaminil-
-(R1-4)-N-acetil-muramil-bisz-(L-alanil-D-glutaminsav) ((GMDPA),);
N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-(3 1-4)-N-acetil-D-gliikozaminil-
-(R1-4)-N-acetil-muramil-bisz-(L-alanil-D-izoglutaminil-L-lizin) ((GMDP-Lys),);
N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-( 1-4)-N-acetil-D-gliikozaminil-
-(R1-4)-N-acetil-muramil-bisz-[L-alanil-D-izoglutaminil- N°-sztearoil-L-lizin]
([GMDP-Lys(St)]2);
N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutamin 1-ada-
mantil-észter (GMDP-Ad);

L-treonil- N°-[N-acetil-D-glukozaminil-( 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-izo-
glutaminil]-L-lizil-L-propil-L-arginin (GMDP-tuftsin E);
N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-izoglutaminil-L-
-treonil;L-liziI-L-propiI-L-arginin (GMDP-tuftsin A);
N-acetil-D-glikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-o«c-D-glutamil-L-lizil-
-L-treonil- N°-sztearoil-L-lizil-L-propil-L-arginin (GMDPA-tuftsin lipofil);
N°-[N-acetil-D-glikozaminil-(3 1-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-y-D-izoglutaminil]-

-L-lizil-L-hisztidil-L-glicin-amid (GMDPA-bursin);
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N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil-L-gluta-
mil-L-triptofan (GMDP-thymogen |);
N-acetil-D-gliikozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil-e-amino-
-hexanoil-L-glutamil-L-triptofan (GMDP-thymogen I1);
N*-[N-acetil-D-glitkozaminil-(31-4)-N-acetil-muramil-L-alanil-D-izoglutaminil]-
-N®-sztearoil-L-lizil-L-glutamil-L-triptofan (GMDP-thymogen 11);
N-acetil-muramil-L-treonil-D-izoglutamin (Thr-MDP); vagy
N-acetil-muramil-L-alanil-D-glutamin n-butil-észter (Murabutide).

23. Az 1-22. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol a muramil-
-peptid vegyuletet oralis, vagindlis, rektalis, helyi alkalmazasu, transzdermalis
vagy parenteralis iton adagoljuk.

24. Valamely muramil-peptid vegyllet készitménye, amely gyégyszeré-
szetileg elfogadhaté hordozéanyagot vagy kiszerel6anyagot tartalmaz, azzal jel-
lemezve, hogy a készitmény helyi adagolassal, transzdermalis Uton, rektalis tton
vagy vaginalis uton adagolhaté.

25. Eljaras valamely rak kialakulas el6tti sériilés kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy az ilyen rak kialakulas elétti sérilésben szenvedé betegnek vala-

mely muramil-peptid vegyulet hatdsos mennyiségét adagoljuk.

A meghatalmazott
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