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Muramylpeptidové zla¢eniny, najmd N-acetyl-D-glu-
kozaminyl-($1-4)-N-acetylmuramyi-L-alanyl-L-izoglu-
tamin (GMDP), st uZitoné pri oSetreni a profylaxii z4-
palovych dermatologickych stavov, ako je psoridza a pri
o3etreni alebo profylaxii chordb koZe a sliznic spojenych
s imunitou.



TV L-92

POUZITIE MURAMYLPEPTIDOVYCH ZLUCENIN A FARMACEUTICKY
PROSTRIEDOK

Oblast techniky

Vynalez sa tyka oSetrenia zapalovych dermatologickych stavov a najméa

osetrenia psoriazy.

Doterajsi stav techniky

Psoriaza (lupienka) je neinfekéné, zvyCajne chronické zapalové kozné
ochorenie zhruba 2 % populacie. Ma mnoho Klinickych priznakov, z ktorych
najbeznejsi je napuchnuty &erveny drsny poviak pokryty striebristymi $upinkami.
Nechty su zasiahnuté v asi 50 % pripadov a mézu sa objavit i artritické
komplikacie. Vonkajsie zmeny na koZi su spojené s histologickymi zmenami v
ZloZzeni pokozky (epidermis) a vaskularizaciou subepidermalnych tkaniv.
ZvyGajne dochadza k infiltracii lymfocytov. Vyskyt psoridazy je désledkom
kombinacie vonkajSich a genetickych faktorov. Mnoho $tudii ukazuje rad zmien
vo funkcii pokoZzky a imunitného systému psoriatikov, ale doteraz neexistuje
Ziadna vygerpavajuca teéria, ktora by postihovala vSetky pozorované

abnormality.

Sucasna terapia psoriazy mdze byt topicka (zahrfiujica steroidy, uholny
decht, ditranol, derivaty vitaminu D3), oralna (zahriiujlice retinoidy, metotrexat,
cyklosporin) alebo fototerapia (UVB samostatne alebo UVA so psoralenom).
Bohuzial, najuéinnejsie preparaty (napriklad steroidy, metotrexat, cyklosporin)
moézu zapriinit rad vedrajSich Gginkov. Menej Ucinné zmierfiujice preparaty,
ktoré su v poslednej dobe pouZivané skor topicky, st sice menej nebezpetné,

vedu ale Easto k znedisteniu a ich pouzitie je nepohodiné.

Je preto evidentné, Ze je velmi Ziaduce najst ucinné hezpeéné oralne

lieGenie psoriazy.



V suéasnosti sa zistilo, Ze rézne derivaty muramylpeptidov st velmi

vhodné pre lie€enie psoriazy.

Uz diho je zname, ze neSpecificka stimulacia imunitného systému méze
byt dosiahnuta vystavenim systému pritomnosti baktérii alebo zloZiek
zZiskanych zo stien bakteriainych buniek. Konkrétne zlu¢eniny, zodpovedné za
tato aktivitu, boli identifikované ako peptidy bunecnej steny, ktoré obsahuju
cukry a dalSia biochemicka analyza peptidu ich uréila ako peptidoglykanovu
Zlozku bunecnej steny. Zistilo sa, Zze najmensia U¢inna syntetickad molekula je
N-acetyimuramyl-L-alanyl-D- izoglutamin (Merser a kol., Biochem. Biophys.
Res. Comm. 66, 1316 (1975)). Schopnost tejto zludeniny (teraz ¢asto
oznacovanej ako “"prototyp muramyldipeptidu” alebo "prototyp MDP") chranit
mysSi pred bakterialnou infekciou (Klebsiella pneumonia) bola popisana (Chedid
a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 74, 2089 (1977)).

Nasledne bola syntetizovana Siroka S8kala analégov prototypu
muramyldipeptidu, pricom niektoré z nich boli navrhnuté na posilnenie
imunitnych funkcii alebo k nespecifickej stimulacii imunitného systému. Tieto
analégy i sam prototyp MDP su muramylpeptidové zluéeniny.

Rad autorov sa zaoberal pouZitim muramylpeptidov a ich analégov ako
adjuvans, napriklad Azuma a kol. (Adv. Exp. Med. Biol. 319, 253 az 263 (1992),
ktory uvadza, Zze zlueniny MDP sa hodia pre pouzitie ako imunoadjuvans pre

posilnenie antigenity rekombinantnych alebo zlozkovych vakcin.

Allison a kol. (Semin. Immunol. 2 (5), 369 az 374 (1990)) uvadza, Ze
zmesi adjuvans zlozené zo syntetickych analégov MDP v emulzii s polymérom
skvalén-Pluronic vyvolavaju imunitu sprostredkovani bunkami a protilatky

ochrannych izotypov a zvySuju odozvu na rézne antigény.

Burke (Rev. Infect. Dis., 13, Suppl. 11, 906 az 911, november -
december 1991) uvadza, ze MTP-PE je obzvlast vhodny ako adjuvans s
vakcinou podjednotky virusu Herpes simple.



Allison a kol. (Mol. Immunol., 28 (3), 279 az 284 (1991)) sa zaoberal
pouzitim analégov MDP s antigénmi na vyvolanie imunity sprostredkovanej
bunkami vo vakcinach virusu chripky, virusu hepatitidy B, virusu herpes

simplex, lentivirusu a tumoru.

Muramylipeptidy boli navrhnuté tiez na pouzitie ako antivirusové éinidla
(Ikeda a kol., Antiviral Res., 5, 207 - 215 (1985) a na lieéenie rakoviny (Phillips
N.C. a Tsao, M. S., Cancer Immunol. Immunother., 33, 85 - 90 (1991)).

V zaveroch vyplyvajlcich z tychto dokumentov je iba malo zmienok
tykajucich sa pouzitia muramylpeptidovych zli€enin pri chorobach koze, pri¢om
Ziadna z nich sa nezmiefiuje o psoridze alebo inych zapalovych stavoch.
Véacsina aplikacii na kozu pocitala s potencialnymi protirakovinovymi Géinkami
tejto skupiny zlu¢enin. Napriklad Talmadge, J. E. a kol. (Cancer Res. 46, 1160 -
1163 (1986) zistil, Zze analég MTP-PE muramylpeptidu bol schopny zabrzdit
rast primarnych rakovinovych nadorov koze. V inej §tudii (Greenhalgh, D. a
Gamelli, R. L., Journal of Trauma 27, 510 - 514 (1987) bolo skimané pouzitie
MDP pri hojeni ran. V tomto pripade vSak neboli pozorované Ziadne blahodarne
ani Skodlivé Gginky. Inde sa ukazalo, Ze lokalna injekcia MDP s antigénom
zvySuje naslednl koZnu odozvu na antigén - "oneskoreny typ hypersenzitivity"
("delayed type hypersensitivity” (Tsujimoto, M. a kol., Microbiol. immunol. 23,
933 az 936 (1979)). '

Patentovy spis US-A-4 357 322 popisuje pouzitie réznych muramyl a
desmetylmuramyl dipeptidov pri lieCeni zapalov. Nie je tu v8ak zmienka o
GMDP alebo psoriaze.

Arzneimittel Forschung Drug Research, 38, 7A, 1002 az 1009 (1988)
uvadza spravu o farmakologickych vlastnostiach Muroctasinu.

Patentovy spis EP-A-0406 175 popisuje zlGéeninu, 3-O-[N- acetyl-
muramyl-L-treonyl-D-izoglutaminyi])-1,2-di-O-palmitoyl- sn-glycerol, u ktorej
bola zistena imunopodporna aktivita.



Patentovy spis DE-A-3129759  popisuje pouzitie  uréitych
muramylpeptidovych zli€enin ako protizapalovych Ginidiel.

Patentovy spis WO-A-93/10148 popisuje pouzitie muramylpeptidovych
zltéenin pri lieCeni septického $oku.

Podstata vynalezu

Ako prvy aspekt tohto vynalezu je predkladané poutitie
muramylpeptidovej zliCeniny pri priprave prostriedku na liedenie alebo
profylaxiu zapalovych dermatologickych stavov.

Mnoho muramylpeptidovych zlG¢enin vhodnych pre tento vynalez spada
do vSeobecného vzorca |

R?*CHCOR

kde

R1 predstavuje atdm vodika alebo acylovii skupinu obsahujiicu 1 a2 22
uhlikovych atémov,

R2 predstavuje atdm vodika alebo acylovli skupinu obsahujiucu 1 az 22
uhlikovych atémoyv,

R3 predstavuje atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujicu 1 a2 6
atomov uhlika,



R4 predstavuje alkylovu skupinu obsahujlicu 1 az 21 atémov uhlika alebo
arylovl skupinu obsahujucu 6 alebo 10 atomov uhlika,

RS  predstavuje atém vodika, a

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linearneho peptidu tvoreného z
2 az 6 aminokyselinovych zvySkov, pricom aspoii jeden zo zvyskov je pripadne
substituovany lipofilnou skupinou,

iného ako prototyp muramyldipeptidu a

desmetylmuramyldipeptid.

Vyhodné acylové skupiny pre R1 a R2 s( acylové skupiny obsahujice 1
az 5 uhlikovych atémov, ako je acetyl, pricom je Ziaduce, aby podet uhlikov v
acylovej skupine nezahriioval karbonylovii &ast. Vyhodné alkylové skupiny pre
R3 su alkylové skupiny obsahujice 1 az 4 atémov uhlika, ako je metyl a etyl.
Vyhodné alkylové skupiny st pre R4 alkylové skupiny obsahujice 1 az 6
atémov uhlika, vyhodne alkylové skupiny, obsahujice 1 a2 4 atémy uhlika, ako
je metyl alebo etyl, zatial ¢o vyhodn( arylovi skupinu predstavuje fenyl.

Substituent R predstavuje vyhodne mono-, di- alebo tripeptid. Proximainy
peptidovy zvySok (alebo jediny peptidovy zvysSok, pokial je samotny) je vyhodne

tvoreny L-aminokyselinami.

Ako priklad mozno uviest:

L-alanyl L-tryptofanyl
L-valyl L-lyzyl
L-leucyl L-ornityl
L-izoleucyl L-arginyl
L-a-aminobutyryl L-histidyl
L-seryl L-glutamyl
L-treonyl L-glutaminyl

L-metionyl L-aspartyl



L-cysteinyl L-asparaginyl
L-fenylalanyl L-prolyl
L-tyrozyl L-hydroxyprolyl

Vyhodny je L-alanyl a L-treonyl.

Dalia aminokyselina z proximalneho konca peptidu ma vyhodne D-
konfiguraciu. Je vyhodne kysla a moze to byt kyselina D-glutamova alebo D-
aspartova alebo mono-, di- alebo zmesné alkylestery obsahujice 1 az 22
uhlikovych atémov (vyhodne 1 az 6 uhlikovych atémov), amidy alebo ich
alkylamidy obsahujiuce 1 az 4 uhlikové atdomy (vyraz "zmesny" je pouzity, ak
jedna karboxylova skupina je amidovana a druha esterifikovana). S vyhodou sa:

pouZivaju D-izoglutamin a D-glutamat.

Treti aminokyselinovy zvySok z proximalneho konca retazca, ak je
pritomny, je vyhodne v konfiguracii L, ako je uvedené vysSie v suvislosti s

proximalnym aminokyselinovym zvy$kom. Vyhodné st L-alanyl a L-lyzyl.

Aminokyselinovy zvySok alebo linearny peptid je pripadne substituovany
aspoit jednou lipofilnou skupinou. Lipofilnou skupinou moéze byt acylova
skupina obsahujica 10 az 22 atdbmov uhlika ako je stearoyl alebo di-acyl:sn-
glycero-3'-hydroxy- fosforyloxyskupina obsahujuca v acyle 20 az 22 atomov
uhlika, kde napriklad kazda z acylovych skupin obsahujlcich 10 az 22 atémov
uhlika méze byt palmitoylova skupina. Lipofilna skupina méze byt' alternativne
(alebo naviac, lebo méze byt pritomna viac ako jedna substitiicia) esterova
skupina obsahujica 1 az 10 atémov uhlika, ako je esterova skupina,
obsahujica 2 az 6 atomov uhlika, pricom ako priklad je mozné uviest

butylesterovi skupinu.

Ako priklady muramyldipeptidu v ramci vSeobecného vzorca | mozno

uviest’:

muroctazin, inak znamy ako MDP-Lys (L18) (N2-(N-acetylmuramyI-L- alanyl-D-

izoglutaminyl)-N6-stearoyl-L-lyzin),



MTP-PE (N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'-
dipalmitoyl-sn-glycero-3'-hydroxyfosforyloxy)etylamid, monosndn),

murabutid (N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamin-a-N-butylester), a
t-MDP (N-acetylmuramyl-L-treonyl-D-izoglutamin).

Priprava muroctazinu je popisana v patentovom spise EP-A-0 021 367 a
US-A-4 317 771. Priprava MTP-PE je popisana v EP-A-0 025 495. Priprava
murabutidu je popisana v Lefrancier a kol., J. Med. Chem., 25, 87 (1982).
Priprava t-MDP méZze byt vykonana metédami znamymi zo stavu techniky. Ako
priklady  patentovych  prihiaSok, ktoré uvadzaji detaily pripravy
muramylpeptidovych zlGéenin, moZno v zasade uviest BE-A-0 834 753, BE-A-
0834754, BE-A-0847 103, BE-A-0849214, DE-A-2710455, DE-A-
2922 533, DE-A-2747 379, DE-A-2912865, FR-A-2355505, FR-A-
2358159, FR-A-2375249, EP-A-0004512, EP-A-0002677, JP-A-
54 063 016, JP-A-54 073 729, JP-A-55019236, US-A-4082735 a US-A-
4 082 736. (Priprava prototypu muramyldipeptidu je popisana v DE-A-
2 450 355 a US-A-4 235 771). VSetky dokumenty uvedené v tejto $pecifikacii su
tu pouzité ako odkaz.

Nie v8etky muramyldipeptidy, vhodné pre tento vynalez, spadaji do
vSeobecného vzorca |. Mnoho spada do vSeobecného vzorca I, ktory
predstavuje velmi vyhodn( skupinu zlG&enin pre pouZitie podla tohto vynalezu.
HOCH, 1

0, (---1---oH

NHac
H;CCHCOR

H_——

[ —

(II)



kde

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linearneho peptidu tvoreného 2
az 6 aminokyselinovymi zvySkami, pricom aspori jeden zo zvyskov je pripadne

substituovany lipofilnou skupinou,

nje 1 alebo 2.

Vyhodné hodnoty R st uvedené vysSie vo vztahu k vSeobecnému
vzorcu |. Obzviast vyhodné je, pokial peptid R zodpoveda peptidu v prototype
MDP (L-Ala-D-izoGlIn). Alternativne, v inom vyhodnom vyhotoveni, méze R
predstavovat' L-Ala-D-Glu.

Vyhodna hodnota n je 1.

ZluCeniny vieobecného vzorca Il s popisané v patentovom spise US-A-
4 395 399 a vyhodné vyhotovenia uvedené v tomto dokumente predstavujd
vyhodné vyhotovenia tiez v tomto vynaleze. Naviac v tomto vynaleze méze byt

skupina R lipofilne substituovana, ako je popisané vyssie.

Jedna z najvyhodnejSich zlu€enin pre pouzitie podla vynalezu spada do
vSeobecného vzorca I a predstavuje N-acetyl-D- glukozaminyl-(R1-4)-N-
acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutamin (GMDP), ktory m4 $truktdru:

HOCH,
O OH
0
HOCH.
: o NHAc
o
CHCO—L—Ala~—D—is0GIn
OH |
| CH,
HO
NHAc

GMDP



Tato zlugenina (zlGéenina Il v US-A-4 395 399), tieZ znama ako glykopin,
uz presla predklinickymi testami toxicity a farmakokinetickymi pozorovaniami
pozadovanymi pre povolenie pre klinické pouzitie v ZSSR (byvalom). Akutna

toxicita u my$i, merana testom LDgq je 7 g/kg. Toto &islo ukazuje, Ze zlucenina
je takmer radovo menej toxicka ako muroctazin, ktory méa hodnotu LDs5g u mysi

625 mg/kg.

Zatial o pyrogenicita GMDP je dostatocne nizka preto, aby bol vhodny
pre pouzitie podfa tohto vynédlezu a nebrani jeho klinickému vyuZitiu pre iné
adely, méze byt za urditych okolnosti vyhodné pouZitie dokonca este mene;
pyrogénneho analégu. Takyto analég je dostupny a je nim N-acetyl-D-
glukozaminyl-(R1-4)-N- acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamova kyselina (GMDP-
A), ktory zodpoveda zli&enine il z patentového spisu US-A-4 395 399, a ktory

ma nasledujiacu Struktaru:

HOCH,

NHaAc

CHCO—L—Ala—D—Glu
OH |
CH,

HO

GMDP- A
Iné vyhodné zlGEeniny v ramci vSeobecného vzorca |l zahriuju:

N-acetyl-D-glukozaminyl-(R31-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-L-izoglutamin
(GMDP-LL), ktory ma $trukturu:
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GMDP-LL

n-butylester  N-acetyl-D-glukozaminyl-(R1-4)-N-acetylmuramyl-L-  alanyl-D-
glutaminu (GMDP-OBu), ktory ma Struktdru:

oOH
oy
\ )
\\:HAC
Cl:HCO—L—AIa—D—GIn -Q8u

CH3
NHAC

GMDP-OBu

N-acetyl-D-glukozaminyl-(31-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-
lyzin (GMDP-Lys), ktory ma S$truktdru:
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HOCH,

OOH
(¢}

\

|
NHAc

HOCH, 0 \
'/iou 0 CHCO-L~Ala~D~isoGin=L~Lys
HQ:. CHS

NHAc

GMDP-Lys

N“[N-acetyI-D-glukozaminyl-(B1-4)-N-acetylmuramyI-L-aIanyI-D-izogIutaminyl]-
Ne-stearoyl-L-lyzin (GMDP-Lys(St)), ktory ma Struktaru:

NHAc

HOCH, ¢
/—°J
CHC bl St -D=-i Ll S Y- = +
w&oH ' 0-L-Alg—D-isoGin-L-Lys COC;7H3g Na
|

CHJ
NHAC

GMDP-Lys(st)
Iné vhodné zlG&eniny su:

NG[N-acetyl-D-gIukozaminyl-(B1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyI-y-D-gIutamyl]-N‘-
stearoyl-L-lyzin (GMDPA-Lys(St)), ktory ma §truktaru: '

HO CH2

"/l %on
0
I/l CHCO-L~Ala~D-Glu~L—Lys—COC, ;H-= No*
H ] 17135
HOO CH.'S

NHAC GMDPA-Lys (St)
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dibenzylester N-acetyl-D-glukozaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
glutamovej kyseliny (GMDPA(OBzl)p), ktory ma Strukturu:

HOCHZ

oOH

0

NHAc

HOCH,
4 eHCO-L-Ala-D-Glu-(0B21),
HOOH |
CHy

NHA¢

GMDPA (08zl);

N-acetyl-D-glukozaminyi-(#1--4)-N-acetylmuramyl-N-metyl-L-aianyi-D-
izoglutamin (Me-GMDP), ktory ma Struktaru:

Me-GMDP

N-acetyl-D-glukozaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-(81--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyl-(R1--4)-N-acetylmuranyl-bis-(L-alanyl-D-izoglutamin) ((GMDP)5),

ktory ma Strukturu:
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HOCH,

oOH
0

\

i
NHAc

HOCH, 9
Q ?HCO—L—Mc-D-Gon
OH CHS

NHAC
HOCH, 0

0
]
NHAc

HOCH, ©

2, )
/l CHCO~L~Alg-D~isoGIn
HO OH éHJ

(GMDP)-

N-acetyl-D-glukozaminy!-(B1--4)-N-acetylmuramyl-(R 1--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyl-(R1--4)-N-acetylmuranyl-bis-(L-alanyl-D-glutamova kyselina)
((GMDPA)2), ktory ma Struktdru:

NHAc

0
on CHCO-L-Alg-D~Glu
CHy

0
HOCH2

HoCH, 9 NHAc

/{-—o \

>| CHCO-L-Alg—D~

w§oH ' CO-L-Alg-D~Gly
v CH:5

( GMDPA ),
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N-acetyl-D-glukozaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-(81--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyl-(B1--4)-N-acety|muranyI-bis-(L-aIanyI-D-izogIutaminyl-L-lyzin)
((GMDP Lys)»), ktory ma §truktaru:

NHAc

0
oH (l:HCO-L-AIo-D-isoGIn-L-Lys
HO CHJ

(GMDF Lys ),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-(81--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyl-(B1--4)-N-acetylmuranyl-bis-[L-alanyl-D-izoglutaminyl-N°-stearoyl-

L-lyzin] ((GMDP-Lys (St)2), ktory ma §truktiru:

HO(:H2

OOH

° CHCO=L=Alg=DisoGln=L-LysCOC, My Na*
OH i
CHy

HOCH2 0
H ol/JOH_ J E:CO-L—Alo-D-isoGln-L—LysCOC 1H 35_N°+
{ 3 [ GMDP-Lys (St); ]



15

1-adamantylester N-acetyl-D-glukozaminyl-(R1 --4)-N-acetylmuramyl--L-alanyl-
D-izoglutaminu (GMDP-Ad), ktory ma Struktaru:

HOCHZO
Iﬂ OH
o )
NHA
HOCH, 9 ¢

,]-—0
oH (EHCO-L—AIc—O—isoGIn—OAd
HO. CH3

NHAc
GMDP-Ad

L-treonyl-N°[N-acetyl-D-glukozaminyi-(81—4)-N-acetylmuramyl--L-alanyl-y-D-
izoglutaminyl]-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin(GMDP-tuftsin E), ktory ma $truktdru:

NHA¢

2
0
HOVOH J ?HCO—L—AIO—D—iSOGIH—Lys(Thr)—Pro ~Arg
J CH3

GMDP-tuftsin E
N-acetyl-D-gIukozaminyl-(B1--4)-N-acetylmuramyI-L-aIanyl-y-D-izogIutaminyl]—L-
treonyl-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (GMDP-tuftsin A), ktory ma §truktaru:

HOCH,

OOH
rO
\ !

|
HOCH 0 NHAc

2
,}—O ' .
SoH ?HCO-L—AIa—O—:soGIn—Thr-Lys-Pro—Arg

CHy )
NHAc GMDRP -tuftsin A
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N-acetyI-D-glukozaminyI-(B1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-a-D-gIutamyI-L-IyzyI—
L-treonyl-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (lipofilny GMDPA-tuftsin), ktory
ma Strukturu:

HOCH2 0
OH
0
0 NHAc
HO CH2
|/| ° CHCO-L-AIo—O-GIu—Thr-Lys(COC|7H35)-Pro-Arg
HOH :
CH 3
NHAc

lipofilny GMDPA-tuftsin

N®-[N-acetyl-D-glukozaminyl-(R1 --4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-
izoglutaminyl}-L-lyzyl-L -histidyl-L-glycinamid(GMDPA-burzin), ktory ma Struktu-
ru;

/_Eo
HCO—-L—-Alg=D—; i
wdon ('3 CO-L-Ala-D lsoGln--Lys-Hus—C;ly-NH2

GMDPA-burzin

N-acetyl-D-glukozaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyi-L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-
glutamyl-L-tryptofan (GMDPA-tymogén [), ktory ma Strukturu:
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NHAc

\ CHCO-L-Ala—D—-isoGIn=-Glu—Trp
]

GMDP-tymogén |

N-acetyl-D-glukozaminyl-(B1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-e-
aminohexanoyl-L-glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén I1), ktory ma Struktaru:

CH:>

GMDP-tymogén Il

N°-[N-acetyl-D-giukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-L-alanyl-D-
izoglutaminyl]-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén
ktory ma Strukturu:

),
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2
/__o
o ;l (.:HCO—L-AIa-D-lsoG!n-Lys(COC 17H35)~Glu=Trp

GMDP-tymogén Il

N-acetylmuramyl-L-treonyl-D-izoglutamin (THR-MDP), ktory ma Strukttru:

OH \ NHAc

CIIHCO-L-Thr—D—isoGIn
CH:,>

Thr-MDP

n-butylester N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutaminu (Murabutid), ktory ma
Struktaru:

HO CH2 o
OH
0
\
OH NHAc

CHCO—L—AIO-—-D—GIn—OC4Hg
]
CHx

Murabutid
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Vo vyssie uvedenych Struktarach su pouzité nasledujice skratky:

Bzl - benzyl
Me - metyl
Ahx - g-aminohexanoyl.

NajvyhodnejSia zli¢enina je GMDP nasledovana GMDP-A a

murabutidom.

Glukozaminyl-muramyldipeptidy v rozsahu véeobecného vzorca |l mézu
byt pripravené relativne lacno a v dostatoéne vefkom mnoZstve spdsobom
popisanym v patentovom spise US-A-4 395 399. Uvedeny spdsob pripravy je
zalozeny na extrakcii a purifikacii disacharidovej zlozky z ba¥*2rie Micrococcus
lysodecticus a jej naslednom chemickom nadviazani na dipeptid syntetizovany
napriklad spésobom beZnym v odbore syntézy peptidov. Disacharid méze byt
tiez rovnako dobre syntetizovany za pouzitia $tandardnej metédy chémie

cukrov.

Zapalové dermatologické ochorenia, ktoré sa daju liedit' alebo sa im da
predchadzat vdaka tomuto vynalezu, zahriuja vSetky typy psoridz, vratane
diskoidnej alebo plakalnej psoriazy, flexularnej psoridzy, skalpalnej psoridzy
palmarnej/plantarnej psoriazy, kvapkovej psoriazy, erytrodermainej psoriazy a
pustularnej psoriazy, psoriatickej artritidy a zmien na nechtoch nasledkom

psoriazy.

Uginok GMDP na psoriazu bol Studovany v klinickych testoch, ktoré su
popisané vo vécSich detailoch v niz8ie uvedenom priklaae 1. Index PASI
("psoriasis area and severity index" - index rozsirenia a rozsahu psoriazy) mal
tendenciu u lieGenych podas aplikacie klesat a mnozstvo lie¢enych dokonca
vykazovalo Upiné zmiznutie zasiahnuti. Artikuldrne symptomy psoriatickej
artritidy sa pouZitim GMDP tieZ zlepSili. Liecenia pouZivajlce tabletky placeba

vykazovali minimalne zlepSenie, niektoré zhorSenie alebo Ziadne zmeny.
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Ako je to u mnohych lie€eni psoriazy, presny mechanizmus, ktorym
zlG€eniny pouzité pri vynaleze spdsobuijt zlep$enie, nie je znéx:,. V skutoénosti
je velmi prekvapujice, Ze muramylpeptidové zlG&eniny mézu mat tento
priaznivy vplyv, lebo muramyipeptidy st vSeobecne pokladané za protizapalové
imunostimulanty, priom regresia zapalenych ran by vSeobecne mala
vyzadovat' lieenie protizapalovymi prostriedkami. V literatire bolo dokonca
pisané, Ze liecenie interferénom, inym “imunostimulatorom” méze v skutognosti
exacerbovat (znova vyvolat) psoridzu (Funk, J., Langeland, T., Schrumpf, E.,
Hanssen L.E., Br. J. Dermatology 125, 463 - 465 (1991), Pauluzzi, P., Kokelj,
F., Perkan, V., Pozzato, G., Moretti, M., Acta Dermatol. Venereol. 73, 395
(1993)).

Bolo vyhotovenych niekolko Studii, ktoré poskytuji néhfad na mozny
mechanizmus pdsobenia muramylpeptidovych zligenin, najma GMDP, na
koZu, a tiez uréuju potencialny zaber vynalezu. Avsak Gcinnost tohto vynalezu
nie je ovplyvnena ani relevanciou tychto experimentov ani presnostou ich

interpretacie.

Ako je detailne popisané v nizSie uvedenom priklade 2,
muramylpeptidova zliéenina GMDP bola aplikovana na kozu mysi vo forme
roztoku v etanole. Ako kontrolny pokus bol aplikovany samotny etanol. Niektoré
skupiny zvierat boli vystavené oziareniu ultrafialovym svetlom (UVB) alebo na
nich bola aplikovana kyselina cis urokanova (cUCA), priiom je zname, Ze

obidve tieto metdédy spdsobuji zmeny v imunitnom systéme koze.

Podobne ako u UVB a cUCA, spdsobovalo oSetrenie GMDP zniZenie
vyskytu ATPasovych $kvin a zruSenie dendritickych procesov epidermalnych
dendritickych buniek, ¢o je vSeobecne spojené so stratou imunologickych
funkcii, to znamena, ze GMDP znizil potencialnu imunoreak!:*1 koze. V tejto
suvislosti sa zistilo, Ze samotna fototerapia UVB Ziarenim predstavuje liedenie
psoriazy, ¢im podporuje G&inok muramylpeptidovych zliéenin podra vynalezu.
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Pri inych experimentoch sa zistilo, Ze na rozdiel od UVB, nespdsobuje
GMDP migraciu dendritickych buniek z pokoZky do odvodnych lymfatickych
uzlin.

Z tychto experimentov vyplynul zaver, 2¢ GMDP ma zasadny vplyv na
dendritické Langerhansove bunky, ktoré sG primarnou imunitnou zloZkou
epidermis. Pretoze sU ddkazy podporujice tlohu Langerhansovych buniek v
patogenéze psoriazy (Placek a kol., Acta Derm. Venereol. (Stockh.), 68, 369 -
377 (1988)), je mozné, Ze reguldcia aktivity tychto buniek je schopna znizit
rozsah ochorenia. Experimenty na mysiach boli vykonané formou topicke;
aplikacie GMDP, ale je zname, Ze GMDP je mozné prijimat i ordlne a tak sa
ocakava, Ze GMDP podavané oralne ako u klinickych testov, méze vykazovat
acinok na kozu.

Vdaka dokazanym G¢inkom na koZny imunitny systém na jednej strane a
na choroby spojené s imunitnym systémom ludskej koze (psoridza) na druhej
strane, sa mdze ocakavat, Zze muramylpeptidy budi vhodné na lieéenie v
oblasti koznych zépalovych ochoreni na imunologickom zakiade, pricom pre
toto pouzitie doteraz neboli navrhnuté. Naviac z toho dévodu, ze
Langerhansove bunky sa nachadzaju tiez v slizniciach lemuijtcich Gstnu dutinu,
vaginu a deloZny kiCok, predstavuju tieto organy tiez ciefové organy lie¢enia

muramylpeptidom.

Ako druhy aspekt tohto vyndlezu je predkladané pouZitie
muramylpeptidovej zluCeniny pri priprave prostriedku na lieGenie alebo
profylaxiu choréb koZe a sliznic spojenych s imunitnym systémom. Tie zahrfiuju
bez toho, aby boli na nasledujici vypocet obmedzené, choroby ako endogénny
ekzém (inak znamy ako atopicky ekzém alebo atopickd dermatitis),
seborrhoeicky ekzém, pomfolyx, kontaktna dermatitis, urtikaria, erytroderma,

lichen planus, vitiligo a alopoecia areata.

Uginnost muramylpeptidovych  zlugenin podla vyndlezu bola
demonstrovana pouZitim oralnej aplikacie. ZloZenie tabletiek pripravku v tomto
pripade zahriiuje farmaceuticky prijatefny excipient, konkrétne laktozu, $krob,
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polyvidon, stearat horeCnaty a mastenec. Muramylpeptidové zluéeniny mézu
byt prispésobené podla poziadavky pre trvalé alebo oneskorené uvolfiovanie.

InG moznost predstavuje gastricky povlak.

Presné oralne davkovanie pre podavanie bude vidy zavisiet od
klinickeho alebo oSetrujiceho lekara. V zavislosti od toho m22: Syt pokladana
za prijatefn denna oralna davka v rozsahu od 0,1 do 100 mg na deri (alebo na
davkovu jednotku), priom vyhodna davka mdze byt 0,5 az 50 mg. V tomto
vyhodnom rozmedzi mdze byt optimalna denna davka v rozsahu od 2 do 30 mg
alebo samozrejme, od 2 do 20 mg.

Naviac sa méze odliSovat doba podavania. Doba podavania bude
samozrejme zavisiet v uréitom rozsahu od Urovne davkovania, to znamena, ze
nizSia davka vedie k dlhSej pozadovanej dobe podavania. V§eobecne plati, Ze
doba podavania bude v rozmedzi 1 az 60 dni, vyhodne 1 aZ 30 dni, a obzviast

vyhodne 1 az 14 dni.

Bolo dokazané, ze muramylpeptidové zlli¢eniny maju vplyv na imunitny
systém koZe po topickej aplikacii. Tak i napriek vyhodam spodivajicim vo forme
oralneho davkovania sa mdzZe zistit, ze pre urCité Specifické pripady je
vyhodnej$i topicky prostriedok muramylpeptidovych zligenin, napriklad v
pripade, Ze funkcia gastrointestinalneho traktu pacienta je obmedzend v
dosledku choroby alebo chirurgického zékroku alebo v pripade obzviast
Upornych koznych choréb, kde je pozadovand obzvla$t vysoka lokalna

koncentracia muramylpeptidovej zliceniny.

Podla tretieho aspektu vynalezu je predkladany topicky pripravok

muramylpeptidovej zlGEeniny.

Pripravok, ktory mézZe byt predkladany ako mast, pletova voda alebo
krém, méze obsahovat' farmaceuticky vhodné excipienty alebo nosi¢e, pricom
je potrebné brat do UGvahy schopnost prostriedku Géinne uvolfiovat
muramylpeptid do koZe. ZloZenie pripravku méze dokonca zvy$ovat prechod
uvedenych muramylovych zli¢enin zahrnutim tzv. permeaénych urychfovaéov.
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Muramylpeptidové ziGéeniny mézu byt podfa vynalezu pouzité bud samostatne

alebo vo vzéjomnej kombinacii. Tiez mézu byt muramylpeptidové zluéeniny
pouzité v kombinacii s inymi zludeninami, & uz vo formulacii spoloéne ¢i
samostatne; napriklad muramylpeptidova zli¢enina méze byt podavana oralne
a ina zlicenina moéze byt podavana topicky. Ak je pouzita kombinacia bud
vzajomnych alebo s inymi zlG¢eninami, méZe byt podavanie suéasné, oddelené
alebo postupné.

KoneCne tento vynalez sa tyka metédy profylaxie alebo oSetrenia
zapalovych dermatologickych ochoreni, zahrnujuci podavanie
muramylpeptidovej ziGEeniny pacientovi.

Vyhodné znaky kaZdého aspektu vyndlezu su, rovnako ako u inych
aspektov, mutatis mutandis.

Vynalez bude dalej dolozeny v nasledujicich neobmedzujlcich
prikladoch a obrazkoch, v ktorych:

Obr. 1 ukazuje zmeny rozsahu psoridzy a plo§ného indexu (PASI) v priebehu
lie€enia pomocou GMDP alebo placebom.

Priklady vyhotovenia vynalezu

Priklad 1
Pouzitie GMDP pri lieGeni psoriazy
A. Predbezna skiska

Predbezna skiska pouzitia GMDP na oSetrenie psoriazy bola vykonana
u 8 pacientov, ktori dostavali davky 10 alebo 20 mg po dobu 9 az 18 dni.
VSeobecne doslo k podstatnej redukcii koznych symptémov psoriazy. Jeden z
pacientov trpel druhom psoridzy znamym ako psoriaticka artritida a u tohto
pacienta sa pozorovalo zniZenie bolestivosti a rannej stuhnutosti kibov.
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B. Kontrolna skuska s placebom
Metddy

Devétnast osdb so psoriazou (plakalna psoriaza, pustularna psoriaza
alebo erytrodermalna psoriaza) bolo nahodne podrobenych lieGeniu bud oralne
pomocou tabletiek GMDP (davka 20 mg za defi po dobu 10 dni, nasledovana
20 mg kazdy druhy defi po dobu dal$ich 10 dni, to znamena lieéenie v dfioch 1,
2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 12, 14, 16, 18 a 20) alebo identickymi tabletkami
placeba. Skiska bola "dvojnasobne slepa”, lebo ani pacienti ‘ani vynalezcovia
nevedeli, ktory preparat (GMDP alebo placebo) bol podany tomu - ktorému
pacientovi. VSeobecna prax v modernych klinickych testoch ukazuje, Ze tato
"dvojnasobnéa slepota” je obzvlast délezitd pri skuskach psoriazy kde silny
psychologicky moment moéze pdsobit u pacientov, ktori "vedia®, Ze sa im

dostava potencialne lie¢enie.

Rozsah a plocha psoridzy u vSetkych pacientov bola merana a
zaznamenavana na zaciatku pokusu a v niekofkych intervaloch aZ do asi 20 dni
podfa medzinarodne pouzivaného systému PASI ("psoriasis area and severity
index") (Frederiksson a Pettersson, Dermatologica 157, 238 - 244 (1978)).
Zmeny u jednotlivych pacientov st uvedené na obrazku 1. Na tomto grafe st
vychodiskové podmienky u pacientov zjednotené na "100 %" a potom u
nasledného zistovania hodnoty PASI je uvedené percert~ vychodiskovej
hodnoty. Je zrejmé, Ze hodnota PASI lieéenych jedincov ma tendenciu podéas
lieCenia klesat a mnoho jedincov dokonca vykazuje Uplne zahojenie ran.
Jedinci dostavajici tabletky placeba vykazuji minimalne zlepsenie, niektori
zhorSenie alebo Ziadne zmeny. V dobe posiedného zistovania bola priemerna
hodnota lietenych pacientov 6,0 a priemerna hodnota kontrolnych pacientov

takmer dvojnasobna, ato 11,7.
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Priklad 2

Pouzitie GMDP pri lie¢eni psoridzy v kombinacii s naslednympouZitim inych

liekov pre psoridzu

V "dvojnasobne slepej" klinickej skiske GMDP s kontrolou placebom sa
dostavala 14 pacientom aktivna liecba (GMDP). Z nich vSetci az na jedného
vykazovali zlepSenie pri merani znizenia ich hodnoty PASI.

Po Uvodnom zlepSeni v priebehu 10 dni lieéenia GMDP boli niektori z
pacientov vybrani pre dalSiu terapiu psoridzy inymi spdsobmi ako GMDP. Tie
zahriiovali UV Ziarenie, topické pouzitie salicylovej kyselin;,; cralne pouZitie
siranu hore¢natého a derivatov vitaminu A. Pokraéujice zlep$ovanie stavu
pacientov jasne ukazuje, Ze lieCenie GMDP méze byt bezpeéné a udinne

nasledované dalSim lieGenim, ak je oSetrujicim lekarom pokladané za vhodné.
Priklad 3
U&inok GMDP na expresiu ATPasy epidermalnych dendritickych buniek u mysi

Metoda

Metoda pouzita v tomto pokuse bola detailne popisana Norvalom a kol.
(Norval, M., Giimour, J. W. a Simpson, T. J., Photodermatol. Photoimmunol.
Photomed. 7, 243 - 248 (1990)).

GMDP bol rozpusteny v etanole v koncentracii 1 mg/m! a 0,1 mg/ml. 20
mikrolitrami tohto roztoku alebo vehikula (etanol) kvéli kontrole boli natreté
dorzélne strany mySich usi, ktoré boli predtym zbavené povrchovych
bariérovych vrstiev pomocou lepiacej pasky. Iné mysi boli oziarené davkou UVB
(144 mJicm2), o ktorom je zname, ze ovplyviiuje expresiu ATPasy
Langerhansovych buniek (LC). V inom experimente tohto typu bola pozitivnou
kontrolou cis-urokanova kyselina (cUCA), latka, ktora sa tvori v pokozke
vplyvom UVB, a o ktorej sa predpoklada, Ze sa podiefa na sprostredkovani
zmien funkcii LC sp6sobenych UVB.
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Po 24 hodinach boli mysi usmrené, pokozka bola odstranend z

dorzaineho povrchu u$i a bola ofarbend za Ugelom odhalenia ATPasove;j

aktivity. Bunky, ktoré vykazovali zafarbenie, boli zratané a vyjadrené ako

bunky/mm2. Bola rovnako zaznamenana morfoldgia buniek.

Vysledky a diskusia

Vysledky sd zhrnuté v tabufke 2 a 3. GMDP v dvoch pouzitych davkach
podstatne znizuje poéet ATPasovo pozitivnych buniek v porovnani s kontrolnou

vehikularnou vzorkou. Kontrola pozitivnym oSetrenim (UVB Ziarenie a cUCA)

pocet buniek tiez znizuje, ako sa predpokiadalo.

Tabulka 2
Po&et ATPasovo pozitivnych buniek/mm?2
Osetrenie (priemer + SD)
etanol 420 (30)
GMDP 1 mg/ml 350 (20)
GMDP 0,1 mg/mi 325 (20)
uvB 160 (25)

Tabulka 3
Poget ATPasovo pozitivnych buniek/mm?2
Osetrenie (priemer + SD) _
etanol 445 (30)
GMDP 1 mg/ml 350 (30)
GMDP 0,1 mg/m| 280 (20)

c-UCA

325 (30)
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Priklad 4

Vplyv GMDP na migraciu epiderméinych dendritickych buniekdo odvodnych
lymfatickych uzlin

V tomto priklade bola sledovana schopnost GMDP vyvolavat migraciu
dendritickych epidermalnych buniek.

Mysi boli oSetrené etanolom, GMDP a 1 mg/ml v etanole alebo UVB pri

96 mJ/cm2. O 48 hodin neskér boli mySi usmrtené, aurikularne (odvodné)
lymfatické uzliny boli vybrané a dendritické bunky predistené a zratané. '

Vysledky a diskusia

Vysledky su zhrnuté v tabulke 4.

Tabulka 4
Pocet dendritickych buniek na lymfatick(
Osetrenie uzlinu (priemer + SD)
etanol 1 750 (400)
GMDP 1 mg/ml 2 200 (250)
uvB 8 000 (1800)

UVB podstatne zvySuje pocCet dendritickych buniek v lymfatickych
uzlinach. GMDP nevykazuje Ziaden vyznamny uéinok.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie muramylpeptidovej ziu€eniny inej ako 3-O-{N- acetylmuramyl-
L-lyzyl-D-izoglutaminyl])-1,2-di-O-palmitoyl-sn- glycerol na pripravu prostriedku

na lieGenie alebo profylaxiu zapalovych dermatologickych stavov.

2. Pouzitie podfa naroku 1, kde muramylpeptidova zluéenina je zluéenina

v§eobecného vzorca |:

R'OCH,

(1)

kde R’CHCOR

R1  predstavuje atém vodika alebo acylovi skupinu obsahujicu 1 az 22

uhlikovych atémov,

RZ2  predstavuje atém vodika alebo acylovd skupinu obsahujucu 1 az 22

uhlikovych atémov,

R3 predstavuje atom vodika alebo alkylovd skupinu obsahujicu 1 az 6
atémov uhlika,

R4 predstavuje alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 21 atdmov uhlika alebo

arylova skupinu obsahujucu 6 alebo 10 atémov uhlika

RS  predstavuje atom vodika, a
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R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linearneho peptidu tvoreného 2
2 a2 6 aminokyselinovych zvyskov, pri¢om aspofi jeden zo zvySkov je pripadne

substituovany lipofilnou skupinou.

3. Pouzitie podfa naroku 2, kde muramylpeptidova zlG€enina je:

muroctazin, inak znamy ako MDP-Lys (L18) (Nz-(N-acetylmuramyl-L-aIanyI-D-

izoglutaminyI)-Ns-stearoyI-L-Iyzin),

MTP-PE (N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-alanyl-2-(1',2'-dipalmitoyl-
sn-glycero-3'-hydroxyfosforyloxy)etylamid monosodny),

murobutid (N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamin-a-N-butylester), a
t-MDP (N-acetylmuramyl-L-treonyl-D-izoglutamin).

4. Pouzitie podfa naroku 1, kde muramylpeptidova zlticenina je:

HOCH,

O (---7---0OH

NHAc
H,CCHCOR

-
=

kde

- -n

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linearneho peptidu tvoreného 2
az 6 aminokyselinovymi zvySkami, pri¢om aspoil jeden zo zvySkov je pripadne

substituovany lipofilnou skupinou,

nje 1 alebo 2.

5. Pouzitie podfa naroku 1, kde muramylpeptidova zlu¢enina je N-acetyl-
D-glukozaminyl-(R1-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutamin (GMDP).
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6. Pouzitie podfa naroku 1, kde muramylpeptidova zlG¢éenina je N-acetyl-
D-glukozaminyl-(R 1-4)-N-acetyimuramyl-L-alanyl-D-glutamova kyselina (GMDP-
A).

7. Pouzitie podfla naroku 1, kde muramylpeptidova zliiéenina je:

N-acetyl-D-glukozaminyl-(81-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-L-izoglutamin
(GMDP-LL),

n-butylester N-acetyl-D-glukozaminyl-(81-4)-N-acetyimuramyl-L-alanyl-D-
glutaminu (GMDP-OBu),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(R 1-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-
lyzin (GMDP-Lys), alebo

Na'[N-acetyl-D-glukozaminyl—(m-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyI-D-izoqutaminyl]-
N*-stearoyl-L-lyzin (GMDP-Lys(St)).

8. Pouzitie podfa naroku 1, kde muramylpeptidova zltiéenina je:

Na'[N-acetyI-D-glukozaminyl-(131 --4)-N-acetyl-muramyi-L-alanyl-y-D-glutamyl]-
N°-stearoyl-L-lyzin (GMDPA-Lys(St)),

dibenzylester N-acetyl-D-glukozaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
glutamovej kyseliny (GMDPA(OBzl)5),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyi-N-metyl-L-alanyl-D-
izoglutamin (Me-GMDP),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-(R1--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyl-(B1--4)-N-acetylmuranyl-bis-(L-alanyl-D-izoglutamin) ((GMDP)>2),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-(R1--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuranyl-bis-(L-alanyl-D-glutamova kyselina)
((GMDPA)2),
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N-acetyl-D-glukozaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyi-(81--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyl-(R1--4)-N-acetyimuranyl-bis-(L-alanyl-D-izoglutaminyi-L-lyzin)
((GMDP Lys»),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyl-(31--4)-N-acetyl-D-
glukozaminyi-(R 1--4)-N-acetylmuranyl-bis-[L-alanyl-D-izoglutaminyl-N°-stearoyl-
L-lyzin] ((GMDP-Lys (St)2),

1-adamantylester N-acetyl-D-glukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
izoglutaminu (GMDP-Ad), '

L-treonyl-N*-[N-acetyl-D-glukozaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl--L-alanyl-y-D-
izoglutaminyl}-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (GMDP-tuftsin E),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(8 1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-izoglutaminyl]-L-
treonyl-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin(GMDP-tuftsin A),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(8 1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-a-D-glutamyi-L-lyzyl-
L-treonyl-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (lipofilny GMDPA-tuftsin),

N°-[N-acetyl-D-glukozaminyl-(81--4)-N-acetyl-muramyl-L-alanyl-y-D-
izoglutaminyl]-L-lyzyl-L-histidyl-L-glycinamid (GMDPA-burzin),

N-acetyI-D-gIukozaminyl-(B1--4)-N-acetylmuramyI-L-aIanyI-D-iz_oglutaminyI-L-
glutamyl-L-tryptofan (GMDPA-tymogén 1),

N-acetyl-D-glukozaminyl-(%1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-e-
aminohexanoyl-L-glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén 1),

N°®-[N-acetyl-D-glukozaminyl-(31--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-L-alanyl-D-
izoglutaminyl]-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén IlI),

N-acetylmuramyl-L-treonyl-D-izoglutamin (THR-MDP), alebo

n-butylester N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutaminu (Murabutid).
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9. Pouzitie podla niektorého z narokov 1 az 8, kde zapalovy

dermatologicky stav je psoriaza.

10. Pouzitie podfa naroku 9, kde psoridza je diskoidna alebo plakaina
psoriaza, flexularna psoriaza, skalpdlna psoridza palmarna/plantarna psoriaza,
kvapkova psoriaza, erytrodermdlna psoriaza alebo pustularna psoriaza,

psoriaticka artritida alebo zahriiuje zmeny na nechtoch nasledkom psoriazy.

11. Pouzitie muramylpeptidovej zlG€eniny inej ako  3-0-[N-
acetylmuramyl-L-lyzyl-D-izoglutaminyl])-1,2-di-O-palmitoyl-sn-  glycerol  pri
vyrobe prostriedku na lieGenie alebo profylaxiu choréb koze a sliznic spojenych

S imunitou.

12. Pouzitie podfa naroku 11, kde muramylpeptidova zlGcenina je

Zluéenina definovana v niektorom z narokov 2 az 8.

13. Pouzitie podfa naroku 11, kde choroba spojena s imunitou je
endogénny ekzém (inak znamy ako atopicky ekzém alebo atopicka dermatitis),
seborrhoeicky ekzém, pompholyx, kontaktna dermatitis, urticaria, erytroderma,

lichen planus, vitiligo alebo alopoecia areata.

14. Pouzitie podla niektorého z narokov 1 az 13, kde prostriedok je pre

topické podavanie.

15. PoutZitie podfa naroku 14, kde prostriedkom je mast, lotion alebo

krém.

16. Spdsob profylaxie alebo lieGenia zapalového dermatologického
stavu, ktory zahriiuje podavanie muramylpeptidovej zlticeniny inej ako 3-0-[N-
acetylmuramyl-L-lyzyl-D-izoglutaminyl]-1,2-di-O-palmitoyl-sn- glycerol pacien-

tovi.

17. Spdsob podla naroku 16, kde muramylpeptidova zli&enina je

zlucenina definovana v niektorom z narokov 2 az 8.
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18. Spdsob podfa naroku 16 alebo naroku 17, kde =zapalovy

dermatologicky stav je psoriaza.

18. Spdsob podla naroku 18, kde psoridza je diskoidna alebo plakaina
psoriaza, flexularna psoridza, skalpalna psoriaza, palmarna/plantarna psoriaza,
kvapkova psoriaza, erytrodermaina psoridza alebo pustularna psoriaza,
psoriaticka artritida alebo zahriiuje zmeny na nechtoch nasledkom psoriazy.

20. Spdsob podra niektorého z narokov 16 az 19, kde muramylova
zluenina je podavana v dennej davke od 0,1 do 100 mg.

21. Spdsob podfa naroku 20, kde denna davka je od 0,5 do 50 mg.
22. Spdsob podla naroku 21, kde denna davka je od 2 do 30 mg.
23. Spbsob podfa naroku 22, kde denna davka je od 2 do 20 mg.

24. Spdsob podla niektorého z narokov 16 az 23, kde muramylpeptidova
zltéenina je podavana po dobu 1 az 60 dni.

25. Spbsob podla naroku 24, kde muramylpeptidova zliéenina je
podavana po dobu 1 az 30 dni.

26. Spdsob podla naroku 25, kde muramylpeptidova zliéenina je

podavana po dobu 1 az 14 dni.

27. Spdsob podfa niektorého z narokov 16 az 26, kde muramylpeptidova
zliCenina je podavana spoloéne s aspoi jednym terapeutickym prostriedkom

pouzZivanym pri o3etreni alebo profylaxii zapalovych dermatologickych stavov.

28. Spdsob podfa naroku 27, kde dva prostriedky st poaavané sudasne,
oddelene alebo nasledne.

29. Farmaceuticka kompozicia obsahujica muramylpeptidovi zlGéeninu,
ind ako 3-0-[N-acetylmuramyl-L-lyzyl-D-izo- glutaminyl]-1,2-di-O-palmitoyl-sn-
glycerol spolu s asporfi jednym inym terapeutickym prostriedkom pouzivanym
na oSetrenie alebo profylaxiu zapalovych dermatologickych stavov pre siéasné,
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oddelené alebo nasledne pouzitie pri oSetreni alebo profylaxii zapalovych

stavov.

30. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 29, modifikovana jednym

alebo viacerymi znakmi z narokov 2 az 10.

31. Farmaceuticky prostriedok podfa narokov 29 az 30, kde druhym
terapeutickym ¢inidlom je kyselina salicylova, siran horecnaty alebo derivat

vitaminu A.
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Obrazky

Obrazok 1

Uginok GMDP na hojenie psoriatickych poskodeni
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