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Niektoré muramylpeptidové derivaty, ako je GMDP, sa
pouZivaji pri oSetreni oftalmickych stavov, ako je her-
petickd keratitis a herpetickd keratouveitis. Muramyl-
peptidové derivaty si uZitotné na redukciu alebo pre-
venciu zjazvenia rohovky, ktor4 sa moZe objavit' ako né-
sledok chorobnych stavov, ako je keratitis. O3etrenie
muramylpeptidovymi zli¢eninami sa mdZe pouZit' ako
doplnok o3etrenia inymi liekmi.
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POUZITIE MURAMYLPEPTIDOVYCH ZLUGE}N s

Oblast techniky

Vynalez sa tyka oSetrenia onych choréb a obzvlast osetrenia alebo
prevencie zjazvenia rohovky, ktoré méze byt spojené s bakterialnymi alebo
virusovymi oénymi infekciami.

Doterajsi stav techniky

Oko je relativne zloZzity organ a je citlivé vo&i mnohym typom virusovych
a bakteriainych infekcii a tiez vo¢i neinfekénym stavom. Prikladom méze byt
zapal spojiviek, ktory predstavuje infekciu spojiviek a méze byt spdsobeny
baktériami, virusmi, inymi mikroorganizmami, ako je Chlamycia alebo alergiou.
Poruchy rohovky zahriiuju keratitis, ktorda mbdze byt spdsobena baktériami, ako
su stafylokoky, streptokoky, pseudomonady alebo enterobaktériami alebo
virusmi ako je Herpes simplex. Systémové virusové ochorenia, ako st osypky,
mumps a ovCie kiahne, mdzu byt rovnako pri¢inou keratitis, ale t4 méZe byt tiez
spdsobena jednoducho suchom v ociach. Ur¢ité o&né stavy, najmé keratitis, iné
stavy rohovky a poruchy alebo infekcie o&nych vieGok mdézu wvyustit do

zjazvenia rohovky, ktoré méze zhorSit zrak a obmedzit' pohyb o&nych vieok.

Mnoho oénych stavov sa méze oSetrit znamymi antibakteriainymi a
antivirusovymi liekmi, ale hoci su tieto lieky uginné, k zjazveniu rohovky napriek
tomu méze dojst. Predpoklada sa, ze je to spésobené migraciou lymfocytov a
makrofagov do rohovky. Aktivita lymfocytov a makrofagov méze zahriiovat
sekréciu cytokinov, ktoré moOzu spdsobit aktivaciu fibroblastov, ¢&o
neprimeranym spdsobom ovplyviiuje kolagén a spdsobi zjazvenie rohovky.
Zjazvenie mdze byt tiez sposobené inym mechanizmom.

V slCasnosti sa v8ak zistilo, Ze rézne muramylpeptidové derivaty su
uzitocné pri oSetreni oftalmickych stavov a obzvlaét sa mézu spolupodielat na

lieCeni alebo prevencii zjazvenia rohovky.



a)

Uz dlho je zname, Ze neSpecificka stimulacia imunitného systému sa
méze dosiahnut vystavenim systému pritomnosti baktérii alebo zloZiek
ziskanych zo stien bakteridlnych buniek. Konkrétne zlGéeniny zodpovedné za
tato aktivitu boli identifikované ako peptidy buneénej steny, ktoré obsahuju
cukry a dalSia biochemicka analyza peptidu ich uréila ako peptidogiykanovt
zlozku buneénej steny. Zistilo sa, Ze najmensia (&inna synteticka molekula je
N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutamin (Merser a kol., Biochem. Biophys. Res.
Comm. 66, 1316 (1975)). Bola popisana schopnost tejto zlG&eniny (teraz éasto
oznacovanej ako "prototyp muramyldipeptidu" alebo "prototyp MDP") chranit
mysi pred bakterialnou infekciou (Klebsiella pneumonia) (Chedid a kol., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 74, 2089 (1977)).

Nasledne sa syntetizovala Sirok4 §kala analégov prototypu
muramyldipeptidu, priGom niektoré z nich boli navrhnuté na posilnenie
imunitnych funkcii alebo na nesdpecifickd stimulaciu imunitného systému. Tieto

analogy i sam prototyp MDP su muramylipeptidové zlGéeniny.

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 zlu¢eniny MDP sa hodia na pouzitie ako
imunoadjuvans pre posilnenie antigenity rekombinantnych alebo zlozkovych

vakein.

Allison a kol. (Semin. Immunol. 2 (5), 369 az 374 (1990)) uvadza, ze
zmesi adjuvans zlozené zo syntetickych analégov MDP v emuizii s polymérom
skvalen - Pluronic vyvolavajd imunitu sprostredkovani bunkami a protilatkami

ochrannych izotypov a zvy$uji odozvu na rézne antigény.

Burke (Rev. Infect. Dis., 13, Suppl. 11, 906 az 911, november -
december 1991) uvadza, ze MTP-PE je obzvlast vhodnv ako adjuvans s

vakcinou podjednotky virusu Herpes simplex.

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.

Brynestad a kolektiv, J. Virol., 64 (2), 680 az 685 (1990) uvadza, Ze
pouzitim peptidu odvodeného z Herpes simplex v spojeni s nosi¢om na baze
mastnej kyseliny vykazuje zvy$end imunogenitu u mysi, najmé ked je
zaCleneny do lipozdmov a sprevadzany analigom MDP  ako
imunomodulatorom.

Ishihara a kolektiv, Vaccine, 7 (4), 309 az 313 (1989) uvadza, 2e MDP-
Lys obnovuje odolnost voéi infekcii typu 1 virusu Herpes simplex u mysi
oSetrenych cyklofosfamidom.

Ikeda a kol., Antiviral Res., 5 (4), 207 - 215 (1985) tieZ ukazuje, ze MDP
a MDP-Lys boli schopné zvysit' nespecifickii odolnost k virusovym infekciam.

Cely rad inych sprav popisuje pouzitie réznych muramylpeptidovych
derivatov ako adjuvans.

Naviac existuje v stave techniky podnet, Ze niektoré derivaty
muramylpeptidu, najmd8 MTP-PE, mé2Zu zvySovat antivirusovd aktivitu
niektorych antivirusovych éinidiel.

Gangemi a kol., J. Infect. Dis., 155 (3), 510 - 517 uvadza schopnost'
MTP-PE vylepSovat' terapeutické viastnosti Sirokospektralneho antivirusového
lieku ribavirinu. Uginok bol obzviast vyrazny s MTP-PE enkapsulovanym v
lipozémoch.

AvSak v Zadnom z tychto dokumentov nie je uvedené, ze
muramylpeptidové zluéeniny mbzu byt obzviast pouzité pri liedeni oftalmickych
stavov a v skutoCnosti sa v stave techniky predpokiada, Ze pouzitie analégov
muramyldipeptidu mé2e byt ogiam $kodlivé. Naprikiad Lawrence a kol. v Exp.
Eye Res., 54 (4), 105 - 107 (1992) diskutuje o zrugeni anrztomickych bariér
medzi ventrdlnym segmentom oka a krvnym rieiskom pogas zapalu
vyvolaného MDP. Kufoy a kol. (Exp. Eye Res. 50 (2), 189 - 195 (1990) tiez



Studoval modulaciu krvnej vodnej bariéry vyvolani MDP a Waters a kol. (Infect.
Immun., 51 (3), 816 - 825 (1986) uvadza, ze pomocou MDP bol vyvolany
intraokularny zépal u kralikov. O tomto muramylpeptide je zname, 2e ma
Skodlivy U€inok na oko, a rovnaky Uginok sa méze ogakavat u jeho derivatov.
Avsak teraz sa zistilo, Ze metéda ogetrenia oftalmickych stavov, ktora zahrfiuje
podavanie U&inného mnoZstva muramylpeptidového derivaiu pacientovi

trpiacemu na oftalmicky stav, ma neo&akévane pozitivny uginok.

Jedno vyhotovenie vynalezu predstavuje pouzitie muramylpeptidovej
zluCeniny na vyrobu lieku pre o$etrenie oftalmickych chordb a stavov.

Vyraz "muramylpeptidova zlG¢enina" ma pre odbornika v odbore jasny
vyznam. Obzvia$t predstavuje zlugeninu obsahujicu jeden alebo viacero
zvySkov cukru, aspoh jeden zvySok cukru, ktory &asto bude zvy$kom
muramovej kyseliny, ktory je substituovany aspoii jednou alebo viacerymi (a
zvycajne dvoma alebo viacerymi) zvyskami aminokyselin. Muramylpeptidovymi
zlu¢eninami mézu byt peptidoglykany, ktoré su schopné zvySovat buneénu
antigénnu odozvu u cicavcov a ktoré st prototypmi muramyldipeptidu (MDP)

alebo jeho analégmi alebo derivatmi.

Oftalmické stavy, pri ktorych mézu byt pouzité muramylpeptidové
zliceniny, zahrfiuja zapal spojiviek, poruchy rohovky ako je keratitis, poruchy
ognych viedok, vysychanie oéi a zranenie odi.

Zistilo sa, Ze muramylpeptidové zl(&eniny st obzviast uzito&né pri lieGeni
stavov, ako je keratitis a keratouveitis, najmé ked' st spdsobené virusovou,
bakterialnou alebo chlamydialnou infekciou. Jedna relativne bezna forma
keratitis je spésobena virusom Herpes simplex a je znama ako herpeticka
stromalna keratitis. Herpeticka keratouveitis méze byt tieZ spdsobena virusom
Herpes simplex a muramylpeptidové zli¢eniny sa teraz ukazuju byt obzviast

ucinné pri lieGeni oboch tychto stavov.



Je obzvlast prekvapujuce, ze muramylpeptidové zlGéeniny st vhodné na
oSetrenie keratouveitis, pretoZze, ako bolo uvedené vysSie, je zname, Ze
prototyp muramylpeptidu spésobi uveitis.

Jednym ddévodom uzitocnosti muramylpeptidovych zlucenin pri oSetreni
stavov, ako je herpeticka stromaina keratitis, je, Ze st uéinné ako antivirusové
¢inidla. AvSak dalSou vyhodou je, Zze s schopné zabranit alebo redukovat
rozsah zjazvenia rohovky, ktoré €asto sprevadza tento stav. Zistilo sa, Ze pri
podavani pacientom trpiacim na  herpetickli  stromalnu  keratitis,
muramylpeptidové zlG&eniny urychfuji vymiznutie stromalneho poskodenia a

zvysuju rychlost zlepSovania videnia.

Mechanizmus, ktorym muramylpeptidoveé zlu¢eniny spdsobuju tieto
prekvapujice a prospesSné ucinky, nie je celkom jasny. Podla jednej tedrie
nastava tento efekt vdaka antivirusovym Gginkom tychto zluCenin, lebo
rychlejSie vylGEenie virusovo nakazenych buniek moézZe redukovat periédu
infekcie, a tak mozZnost zjazvenia. Podla inej teérie muramylpeptidové
zli¢eniny mézu regulovat' aktivitu zapalovych cytokinov, a tak inhibovat
stimulaciu fibroblastov a ukladanie jazvovych tkaniv. Uginnost' tohto vynalezu
v§ak nie je ovplyvnena presnostou alebo inym aspektom tychto tedrii.

Muramylpeptidové derivaty su preto tiez vhodné pre spdsob oSetrenia
alebo prevencie zjazvenia rohovky spojeného s oftalmickymi chorobami, priCom
tento spdsob zahrfiuje podavanie G¢inného mnozstva muramylpeptidovej

zluéeniny pacientovi trpiacemu na oftalmickd chorobu.

Ako druhy aspekt vynalezu sa predpokiada pouzitie muramylpeptidovej
zluceniny na pripravu lieku pre o$etrenie alebo prevenciu zjazvenia rohovky

spojené s oftalmickymi chorobami.

Pouzitie muramylpeptidovej zluéeniny spoluposobi pri oSetreni
akéhokolvek oftalmického stavu, ktorého pravdepodobnym nasledkom je
zjazvenie, ale vySSie uvedené oftalmické choroby su tie, v ktorych
muramylpeptidové zluceniny su obzvlast vhodné pri prevencii zjazvenia.



Vdaka svojej schopnosti zabranit zjazveniu pri réznych oftalmickych
stavoch su muramylpeptidové zligeniny obzviast (&inné pri pouziti v kombinacii
s druhym liekom, ktory je pouZity pri oSetreni tohto stavu, ale ktory nemébze
redukovat' alebo predchadzat zjazveniu spésobom, akym to méze vykonat

muramylpeptidova zlG&enina.

Tretou dlohou vyndlezu je poskytnit produkt obsahujlci

oddelené alebo nasledné pouzitie pri oSetreni oftalmickej choroby alebo stavu.

Druhou lieCivou latkou modze byt akakolvek latka, ktora je vhodna pre
oSetrenie oftalmického stavu, tieto latky si dobre zname odbornikovi v odbore
ocného lekarstva a zahrfiuju antivirusové &inidla, antibakterialne &inidla,

steroidy a nesteroidné protizapalové latky.

Stavy, pre ktoré je tento aspekt vynalezu obzviast uzitoény, st tie, ktoré

su uvedené vysSie v suvislosti s prvym a druhym aspektom vynalezu.

Je tak zrejmé, Ze tento vynalez bude tieZ uZitoény pri spésobe osetrenia
oftaimickych stavov, pricom tento spdsob zahrfiuje podavanie G&inného
mnozstva muramylpeptidovej ziigeniny v kombinacii s G&innym mnozstvom

druhej lieCivej latky pacientovi trpiacemu na oftalmicky stav.

Ako bolo uvedené vysSie, druha lieCiva latka mboZe byt vybrana zo
skupiny zahrfiujucej antivirusové ¢inidla, antibakteridine é&inidla, steroidy a

nesteroidné protizapalové latky.

Medzi &inidla, ktoré st obzviast vhodné pre toto vyhotovenie vynalezu,
patri acyklovirus, idoxuridin, chloramfenikol, chiértetracyklin, kyselina fuzidova,
gentamycin, neomycin, oflaxacin, polymixin, tetracyklin, tobramycin,
betametazén, clobetazon, dexametazon, fluérmetiolon, hydrokortizon,
prednizolon a flurbiprofén. Z uvedenych latok s vyhodné acyklovirus alebo
idoxuridin.



Mnoho muramylpeptidovych zlugenin vhodnych pre tento vynalez spada

do vSeobecného vzorca I:

R'OCH, ’
0
R0 \{ :
| | OR
NHCOR?*
RCHCOR

kde:

R1 predstavuje atém vodika alebo acylovi skupinu obsahujucu 1 a2 22

uhlikovych atémov,

R2 predstavuje atém vodika alebo acylovi skupinu obsahujicu 1 a2 22

uhlikovych atémov,

R3 predstavuje atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6
atémov uhlika,

R4 predstavuje alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 21 atémov uhlika alebo

arylovl skupinu obsahujicu 6 alebo 10 atémov uhlika,

RS  predstavuje atém vodika, a

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

Vyhodné acylové skupiny pre Rt a R2 sq acylové skupiny obsahujlice 1
az 5 uhlikovych atémov, ako je acetyl; pritom je Ziaduce, aby poéet uhlikov v

acylovej skupine nezahriioval karbonylovu &ast. Vyhodné alkylové skupiny pre



R3 su alkylové skupiny obsahujuce 1 a3 4 atémy uhlika, ako je metyl a etyl.
Vyhodné alkylové skupiny si pre R4 alkylové skupiny obsahujuce 1 a 6
atomov uhlika, vyhodne alkylové skupiny obsahujuce 1 az 4 atémy uhlika, ako
je metyl alebo etyl; s vyhodou arylovl skupinu predstavuje fenyl.

Substituent R predstavuje vyhodne mono-, di- alebo tripeptid. Proximalny
peptidovy zvy$ok (alebo jediny peptidovy zvySok, pokial je samotny) je vyhodne
tvoreny I-aminokyselinou. 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.

Dalsia aminokyselina z proximalneho konca peptidu ma vyhodne D-
konfiguraciu. Je vyhodne kysla a méze to byt kyselina D-glutamova alebo D-
asparagova alebo ich mono-, di- alebo zmesné alkylestery obsahujice 1 az 22
uhlikovych atémov (vyhodne 1 az 6 uhlikovych atémov), amidy alebo
alkylamidy obsahujice 1 aZ 4 uhlikové atémy. (Vyraz "zmesny" je pouzity pokial
jedna karboxylova skupina je amidovana a druha esterifikovana.) S vyhodou sa
pouzivaju D-izoglutamin a D-glutamat.

Treti aminokyselinovy zvySok z proximaineho konca retazca, ak je
pritomny, je vyhodne v konfiguracii L, ako je uvedené vysSie v sulvislosti s
proximalnym aminokyselinovym zvyskom. Vyhodné su L-alanyl a L-lyzyl.



Aminokyselinovy zvySok alebo linearny peptid je pripadne substituovany
aspofi jednou lipofilnou skupinou. Lipofilnou skupinou méze byt acylova
skupina obsahujiuca 10 az 22 atdémov uhlika ako je stearoyl alebo di-acyl-sn-
glycero-3'- hydroxyfosforyloxyskupina obsahujuca v acyle 10 az 22 atémov
uhlika, kde napriklad kazda z acylovych skupin obsahujtcich 10 a2 22 atémov
uhlika mb2e byt palmitoylova skupina. Lipofilna skupina moéze byt alternativne
(alebo naviac, lebo méze byt pritomna viac ako jedna substitticia) esterova
skupina obsahujica 1 az 10 atémov uhlika, ako je esterova skupina
obsahujuca 2 aZ 6 atémov uhlika; ako priklad mozno uviest butylesterovi

skupinu.

Ako priklady muramyldipeptidov v ramci véeobecného vzorca | mozno

uviest’

muroctazin, inak znamy ako MDP-Lys (L.18), (N2-(N-acetylmuramyl- L-alanyl-D-

izoglutaminyl)-N8-stearoyl-L-lyzin);

MTP-PE  (N-acetyl-muramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-alanyl-2-  (1',2'-dipal-
mitoyl-sn-glycero-3'-hydroxyfosforyloxy)etylamid, monosodny);

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 méZe byt vykonana metdédami znamymi zo stavu techniky. Ako
priklady  patentovych  prihlaSok, ktoré uvadzaju detaily pripravy
muramylpeptidovych ziGEenin, mozno v zasade uviest BE-A-0 834 753, BE-A-
0834 754, 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-
2358 159, FR-A-2375249, EP-A-0004512, EP-A-0002677, JP-A-
94 063 016, JP-A-54 073 729, JP-A-55019 236, US-A-4 082735 a US-A-
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4 082736. (Priprava prototypu muramyldipeptidu je ponisana v DE-A-
2 450 355 a US-A-4 235 771). Vetky dokumenty uvedené v tejto Specifikacii st

tu pouzité ako odkaz.

Nie vSetky muramyldipeptidy vhodné pre tento vynalez spadaju do
véeobecného vzorca [. Mnoho spada do vseobecného vzorca II, ktory

predstavuje velmi vyhodna skupinu zli&enin pre pouzitie podfa tohto vynalezu:

.............. -0OH

NHAc
HOCH, e H,CCHCOR

- NHAc -~

II
kde:

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linearneho peptidu tvoreného 2
az 6 aminokyselinovymi zvyskami, pri¢om aspon jeden zo zvyskov je pripadne
substituovany lipofilnou skupinou,

a
n je 1 alebo 2.

Vyhodné hodnoty R s uvedené vy§§ie vo vztahu k vSeobecnému
vzorcu |. Obzviast vyhodné je, pokial peptid R zodpoveda peptidu v prototype
MDP (L-Ala-D-isoGIn). Alternativne, v inom vyhodnom vyhotoveni, méze R
predstavovat L-Ala-D-Glu.

Vyhodna hodnota n je 1.

Zluceniny vSeobecného vzorca Il st popisané v patentovom spise US-A-
4 395 399 a vyhodné vyhotovenia uvedené v tomto dokumente predstavuju
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vyhodné vyhotovenia tieZ v tomto vynéleze. Naviac v tomto vynaleze méze byt

skupina R lipofilne substituovana, ako je popisané vyssie.

Jedna z najvyhodnejSich zltigenin pre pouZitie podfa vynalezu spada do
vSeobecného vzorca Il a predstavuje N-acetyl-D-glukézaminyl-(81-4)-N-

acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutamin (GMDP), ktory ma &trukturu:

HOCH,
0 OH
0
NHAc
HOCH; 0 (IiHCO-L-Ala-D-isoGIn
0 CH;,
HO\H
NHAc

GMDP

Tato zlG¢enina (zlugenina 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 LD5( je 7 g/kg. Toto &islo ukazuje, ze zlu&enina

je takmer radovo menej toxicka ako muroctazin, ktory ma hodnotu LDgg u mysSi

625 mg/kg.

Zatial €o pyrogenicita GMDP je dostatoéne nizka preto, aby bol vhodny
pre pouzitie podfa tohto vynélezu a nebrani jeho kiinickému vyuZitiu pre iné
ucely, mbZe byt za urgitych okolnosti vyhodné pouzitie dokonca este menej
pyrogénneho analégu. Takyto analég je dostupny a je nim N-acetyl-D-
glukézaminyl-(81-4)-N- acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamova kyselina (GMDP-
A), ktory zodpoveda zli&enine lll z patentového spisu US-A-4 395 399 a ktory
ma nasledujlcu Struktaru:
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HOCH,
0 OH
0
NHAc
HOCH, 0 (l:HCO-L-AIa-D-GIu
0 CH,
HO OH
NHAc

GMDP-A
Iné vyhodné zlG&eniny v ramci véeobecného vzorca I zahriuiju:

N-acetyl-D-glukézaminyl-(31-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-L-izoglutamin
(GMDP-LL), ktory ma Struktaru:

HOCH,
OoH
)
NHAc
HOCH, 0 lCHCO-L-AIa-L-ist:Gln
° CHy
HO\>H
NHAc
GMDP-LL
n-butylester N-acetyl-D-glukézaminyl-(81-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
glutaminu (GMDP-OBu), ktory ma Struktaru:
HOCH,
O ot
0
NHAc
HocH, © CHCO-L-Ale-D-Gin-OBu
° CH,
HO\!
r'\IHAc

GMDP-0OBu
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N-acetyl-D-glukézaminyl-(81-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-
lyzin (GMDP-Lys), ktory ma Strukturu:

HOCH,

(o]

HOCH;, (liHCO-L-AIa-D-isoGln-L-Lys

CH,

HO OH

NHAc

GMDP-Lys

N@-[N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(31-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl D-izoglutami-
nyl]-N*-stearoyl-L-lyzin (GMDP-Lys(St)), ktory ma $trukturu:

HOCH,

o

HOCH, c|:Hco-L-A|a.D.isosln-L-Lys-cocuHu'Na‘

CH,

HO OH

NHAc

GMDP-Lys (St)

Iné vhodné zluéeniny s:
NC@-[N-acetyl-D-glukézaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyl-L-

alanyl-y-D-glutamyl]-N°-stearoyl-L-lyzin (GMDPA-Lys(St)), ktory ma $truktuaru:
HOCH,

HOCH;, (I.:HCO-L-AIa-D-GIu-L-Lys-COc.,H,;Na’

CHy

HO OH

NHAc

GMDPA-Lys (St)
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dibenzylester N-acetyl-D-glukézaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
glutamovej kyseliny (GMDPA (OBzl)), ktory ma Struktaru:

HOCH;
O oH
o
NHAE
Hoch, © CHCO-L-Ala-D-Glu-(OBz);
° CH,
HO\2H
NHAc

GMDPA (0Bz1),

N-acetyl-D-glukézaminyl-(R 1 -4)-N-acetylmuramyl-N-metyl-L-alanyl-L-izogluta-
min (Me-GMDP). ktory ma $trukturu:

HOCH,
O oH
0
NHAc
HocH, © CHCO-MeAla-D-isoGin
o CH;
HO OH
NHAc

Me-GMDP

N-acetyl-D-glukézaminyl-(8 1--4)-N-acetylmuramyl-(R 1--4)-N-acetyl-D-glukéz-
aminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-bis-(L-alanyl-D-izoglutamin) ((GMDP)3), ktory

ma Struktiru;
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HOCH,
° OH
0
NHAc
HOCH, 0 (I:HCO-L-Ala-D-isoGIn
°\ CHs
OH
NHAc
o]
HOCH,
0
0
NHAc
HOCH;, 0 (IIHCO-L-AIa-D-isoGIn
0 CH,
HO OH
NHAc¢

(GMDP) ,

N-acetyl-D-glukézaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyl-( 1--4)-N-acetyl-D-gluk6z-
aminyl-(B1--4)-N-acetylmuramyl-bis-(L-alanyl-D-glutamova kyselina)
((GMDPA)3), ktory ma Struktiru:

HOCH,
0 OH
0
NHAc
HOCH; o ?HCO-L-AIa-D-GIu
0\ CH,
OH
NHAc

(I.IHCO-L-AIa-D-Glu
CHs

NHAc

(GMDPA) ,
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N-acetyl-D-gIukézaminyl-(m--4)-N-acetylmuramyl-(f$1--4)-N-acetyl-D-
glukézaminyl-(m--4)-N-acetylmuramyl-bis-(L-aIanyl-D-izoglutaminyl-L—lyzin)
((GMDP Lys)5), ktory ma Strukturu:

HocH, © CHCO-L-Ala-D-is0Gin-L-Lys
1
0 CH,
OH
NHAc

NHAc
CHCO-L-Ala-D-isoGIn-L-Lys
I
CH,

NHAc

(CMDP Lys),

N-acetyl-D-glukézaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-(R 1 --4)-N-acetyl-D-
glukdzaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyl-bis-[L-alanyl-D-izog| utaminyl-N°-stearoyl-
L-lyzin] ([GMDP-Lys(St)]2), ktory ma Struktaru:

HOCH,
0 OH
0
NHAc
Hock, 9 CHCO-L-Als-D-is0GinL Lys-COC nHNa"
of- Ly
OH
NHAc
Hock, @ CHCO-L-Als-D-i50Gin-L.Lys-COC aHyNa"
(o] CH,
HO\OH
NHAc

[GMDP-Lys (St) ],
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1-adamantylester N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(31--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
izoglutaminu (GMDP-Ad), ktory ma Struktiru:

HOCH,
O oH
0
NHAc
HOCH; 0 CHCO.L-Ala-D-isoGIn-OAd
|
o\ CH;
HO OH
NHAc

GMDP-Ad

L-treonyl-N¥[N-acetyl-D-glukézaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-
izoglutaminyl}-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (GMDP-tuftsin E), ktory ina trukturu:

HOCH,
° OH
0
NHAc
HOCH, 0 CHCO-L-Ala-D-isoGin-Lys(Thr)-Pro-Arg
o} |
\ CHs
HO OH
NHAc

GMDP-tuftsin E

N-acetyl-D-glukézaminyi-(R 1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-izoglutaminyl]-L-
treonyl-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (GMDP-tuftsin A), ktory ma Struktaru:

HOCH,
0 oH
0
NHAc
HocH, °© CHOO-L-Als-DisoGin-The-Lys Pro-A'
0 CHy
O\ OH
NHAG

GMDP-tuftsin A
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N-acetyI-D-gIukézaminyl-(B1--4)-N-acetylmuramyI-L-alanyI-a-D-glutamyl-L-lyzyl—
L-treonyl-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-prolyi-L-arginin (lipofilny GMDPA-tuftsin), ktory
ma Struktaru:

HOCH,
° OH
0
NHAc
HOCH; 0 CHCO-L-Ala-D-Glu-Thr-Lys(COC,;Hss)-Pro-Arg
|
O\ CHs
HO OH
NHAc

lipofilny GMDPA-tuftsin

N°-[N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(3 1 --4)-N-acetylmuramyl-L-alanyi-y-D-
izoglutaminyl]-L-lyzyl-L-histidyi-L-glycinamid(GMDPA-burzin), ktory ma
Struktaru:

HOCH,
0 OH
o}
NHAc
HOCH;, o (I:HCO-L-AIa-D-isoGln-Lys-His-GIy-NH,
0 CH,
HO OH
NHAc

GMDPA-burzin

N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(R1 --4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl]-L-
glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén I), ktory ma $truktaru:
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HOCH,
0 OH
(¢]
NHAc
HOCH, 0 (I:HCO-L-Ala-D-isoGln-Glu-Trp
° CH,
HO OH
NHAc

GMDP-tymogén I

N-acetyl-D-glukézaminyl-(R 1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-¢-
aminohexanoyl-L-glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén II), ktory ma §trukturu:

HOCH,
0 oH
0
NHAc
HocH, ¢ CHCO-L-Ala-DisoGin-AbxGh-Trp
0 CH,
HO\OH
NHAc

GMDP-tymogén II
Nu-[N-acetyl-D-gIukézaminyl-([31--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyI—L-aIanyl-D-
izoglutaminyl]-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén IIl),
ktory ma Struktaru:

HOCH,
0 o
0
NHAc
(o]
HOCH, CHCO-L-AIa-D-isoGIn-Lys(COCnHu)-GIu-Trp
o) |
\ CH,
HO OH
NHAc

GMDP-tymogén IIIX
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N-acetylmuramyl-L-treonyl-D-izoglutamin (THR-MDP), ktory ma truktaru:
HOCH,
OH
HOND,
NHAc
!i':HCO-L-Thr-D-isoGln
CH,

Thr-MDP
n-butylester N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutaminu  (Murabutid) ktory ma

Struktaru:

NHAc
fHCO-L-Ala-D-GIn-OC‘H,
CH,

Murabutid

Vo vysSie uvedenych Strukturach si pouzité nasledujuce skratky:

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

NajvyhodnejSia zlugenina je GMDP nasledovand GMDP-A a
murabutidom.

Gluk6zaminyl-muramyldipeptidy v rozsahu vSeobecného vzorca Il mézu
byt pripravené relativne lacno a v dostatoéne velkom mnoZstve spésobom
popisanym v patentovom spise US-A-4 395 399. Uvedeny spdsob pripravy je
zalozeny na extrakcii a purifikacii disacharidovej zlozky z baktérie Micrococcus
lysodecticus a jej naslednom chemickom naviazani na dipeptid syntetizovany
napriklad spdsobom beznym v odbore syntézy peptidov. Diszzharid moze byt
tiez rovnako dobre syntetizovany za pouzitia Standardnej metédy chémie
cukrov.
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Uginnost muramylpeptidovych ~ ziGéenin podla vynalezu bola
demonsStrovana pouzitim oralnej aplikacie. ZloZenie tabletiek pripravku v tomto
pripade zahriiuje farmaceuticky prijatelny excipient, konkrétne laktézu, &krob,
polyvidon, stearat horeCnaty a mastenec. Muramylpeptidové zligeniny mézu
byt prispésobené podla poziadaviek pre trvalé alebo oneskorené uvolfiovanie.

Ind moZnost predstavuje gastricky poviak.

Presné oralne davkovanie pre podavanie bude vidy zavisiet od
klinického alebo oSetrujiceho lekara. V zavislosti od toho méZe byt pokladana
za prijatelni dennd oralna davka v rozsahu od 0,1 do 50 mg na deii (alebo na
davkovi jednotku), pri€om vyhodna davka méZe byt 0,5 az 50 mg. Za
optimalnu dennu davku sa pokladd mnozstvo 1 az 20 mg.

Naviac sa mdze odliSovat doba podavania. Doba podavania bude
samozrejme zavisiet' v uréitom rozsahu od uUrovne davkovania, to znamena, Ze
nizSia davka vedie k dlh$ej pozadovanej dobe podavania. V§eobecne plati, Ze
doba podavania v rozmedzi 1 az 60 dni, vyhodne 1 aZ 30 dni a obzviast
vyhodne 1 aZ 14 dni. Naviac podavanie nemusi byt nevyhnutne kazdodenné: tu
uvadzany priklad 2 pouziva systém podavania GMDP a tri dni jedenkrat denne,
tri dni bez podavania GMDP, potom po dobu dalsie tri dni podavanie GMDP
jedenkrat denne. Iné obmeny, napriklad podavanie kazdy druhy defi, sa mézu
tiez pouzit.

Pretoze su muramylpeptidové ziGéeniny uréené na oSetrenie
oftalmickych stavov, je tieZ mozna ich formulacia pre topické podavanie do oka.
Takato formulacia bude vSeobecne obsahovat farmaceuticky prijatefny
excipient a dalSie latky zvy&ajné u tychto kompozicii.

Takéto formulacie su nové, a preto si v Styroch aspektoch tohto
vynalezu popisané farmaceutické kompozicie obsahujuce muramylpeptidové
zladeniny spolu s farmaceuticky prijateflnym excipientom alebo nosiGom;

vyznacuju sa tym, Ze kompozicia je formulovana pre topické podavanie do oka.
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Pri formulacii pre topické podavanie do oka méze kompozicia obsahovat jeden

alebo viacero muramylpeptidov vo farmaceuticky prijatelnej oftalmickej masti
alebo kreme. Alternativne méze byt kompozicia vo forme kvapiek, ktoré budu
obsahovat' vhodné pufry a konzervaéné prostriedky bezné v odbore a zname
odbornikovi v odbore.

Presné davkovanie pre topické podavanie bude vzdy zavisiet od
klinického alebo oSetrujliceho lekara. V zavislosti od toho moze byt prijatelna
denna davka pre topické kompozicie v rozsahu od 0,1 do 100 mg na den (alebo
na davkovu jednotku), pritom vyhodna davka méze byt 0,5 az 50 mg na den
(alebo na davkovu jednotku). Za optimainu dennt davku sa poklada mnozstvo
1az20 mg.

Vynélez bude dalej dolozeny v nasledujicich neobmedzujtcich
prikladoch a obrazkoch, v ktorych:

Obrazok 1: je graf ukazujlci porovnanie Géinkov muramylpeptidovej zlGEeniny

GMDP a placeba na vymiznutie symptémov oénej herpetickej infekcie.

Obrazok 2: graf ukazujuci porovnanie G&inkov muramylpeptidovej zliceniny
GMDP a placeba na zahojenie epitelu pacientov trpiacich na dendritickt
keratitis.

Obrazok 3: je graf ukazujlici porovnanie u&inkov muramylpeptidovej ziGEeniny
GMDP a placeba v pripade kompletného zmiznutia klinickych symptémov u
pacientov s herpetickou stromalnou keratitis.

Priklady vyhotovenia vynalezu

Prikiad 1
Pouzitie GMDP pri lie¢eni oftalmickej herpetickej infekcie

Studia bola vykonavand na pacientoch s herpetickymi oftalmickymi
chorobami. Studie sa zugastnilo 25 pacientov vo veku 16 az 60 rokov. V
skupine bolo 16 muzov a 9 Zien (tabulka 1).
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Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin. Prva skupina vykazovala
dendritickd herpeticktl keratitis (DK) so stromalnou léziou (13 pacientov) a
druha skupina vykazovala herpetickt keratouveitis (KU) (12 pacientov).

Infekcia u pacientov s dendritickou keratitis so stromalnymi Iéziami bola
sprevadzana zasiahnutim o&nych viegok a spojiviek, pritomnostou vriedkov na
epitele rohovky a povrchovymi stromalnymi vrstvami vo forme "rozvetvenia",
perifokalnou stromalnou infiltraciou. U niektorych pacientov boli pozorované
priznaky descemetitis a iritis.

Pred zagiatkom testov boli previadajice symptéomy u pacientov s
keratouveitis stroméainy zépal sprevadzany edémom, infiltracia a zapal o&ného
vaskularneho obalu. Stupefl zavaznosti choroby sa pohyboval od 14 do 21
bodov.

Klinické hodnoty na zagiatku §tudie u pacientov kontrolnej skupiny a

skupiny oSetrenej GMDP si zhrnuté v tabulke 1.

Pre kontrolu bolo pri $tadii pouZité placebo, priom testy boli
"dvojnasobne slepé” a pacienti dostavali po dobu 10 dni bud 1 mg GMDP za
defi alebo identické tabletky placeba. Vetci pacienti, ktori sa zt&astnili tudie,
sa tiez podrobovali lokélnej a systematickej terapii prispdsobenej zavaznosti a

klinickej forme ochorenia.

Pred zagiatkom $tudie boli vykonané nasledujice procedury:
zhromazdenie dat o pripade, klinické testy, zistenie teploty, odobranie vzorky
krvi pre klinické analyzy (hemoglobin, celkovy podet buniek, ESR), odobranie
vzoriek zo spojiviek infikovaného oka pre bakteriologické analyzy.

VySetrenie oCi zahrfiovalo testovanie zrakovej ostrosti, oé&nu
biomikroskopiu po vyfarbeni fluoresceinom, vysetrenie vnitorného oka,
zistovanie intraokularneho tlaku pomocou Maklokovho tonometra a, ak to
nebolo vzhladom k stavu oka mozné, pomocou palpacie.
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Imunologické vySetrenia zahrfiovali: odobranie sterov zo spojiviek
infikovaného oka, odobranie vzoriek slz z infikovaného a neinfikovaného oka a

vzoriek krvi.

Po vykonani kompletnej sady klinickych a imunologickych vy3etreni (prvy
a druhy defi po prijme na kliniku) boli s pacientom zagaté skusky a zacalo
podavanie liekov.

Pocas lieCenia a pozorovania bol denne skumany zdravotny stav
pacientov, ich teplota a oéna biomikroskopia po sfarbeni fluoresceinom. Kazdé
tri dni bola testovand zrakova ostrost a bola vykonavana tonometria.
Hematologické a imunologické vySetrenia boli opakované 3 az 4 dni po
skonceni podavania testovanych latok. Bakteriologicka analyza obsahu

spojivkoveho vacku a iné dodatocné vySetrenia boli vykonavané podra indikacii.
Odhad zavaznosti ocnej choroby

Pre odhad zavaZnosti oénej choroby boli kiinické symptémy ocenené
trojpodovym systémom: zavainé - 3, stredné - 2, lahké - 1. Kazdy zo
symptémov choroby bol vyjadreny bodovou hodnotou a zistila sa celkova

intenzita zapaliu.

U kazdého pacienta bolo denne okrem hodnotenia zrakovej ostrosti

vykonavané klinické hodnotenie.
Bezpecnost a tolerancia latok

Bezpecnost a tolerancia latok bola zistovana na zaklade klinickych
skuSok, ktoré zahriiovali subjektivne pozorovanie pacienta, kontrolu alergickych
vedlajSich reakcii, objektivne udaje o stave vnutornych organov, teplotu,
hematologické vysledky.

Zistovanie klinickej u€innosti sa vykonavalo podla nasledujticich kritérii:

- stupen epitelopatie a doba potrebna na celkovu epitelizaciu rohovky

- vymiznutie symptomov iritis
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- vymiznutie stromalnych infiltracii
- komplikacie pocas zapalového procesu a ich charakter
- zmeny v zrakovej ostrosti

Vysledky
(i) Bezpecnost a tolerancia

Nepozorovali sa Ziadne subjektivne problémy a vedlajSie Gginky
pristditelné tymto latkam. Udrzal sa vSeobecne dobry zdravotny stav a neboli
pozorované Zziadne horuckové stavy alebo podstatné zmeny v klinickych
krvnych testoch.

(i) Uginnost' a aktivita

Klinické vysledky pacientov v skupine o3etrenej latkou a placebom su
porovnané v tabufke 2. Vo vacSine parametrov bol pozorovany trend k
rychlej§iemu hojeniu u skupiny pacientov o$etrenych GMDP, obzvlagt pri
spojeni vysledkov u DK a KU. Tieto vysledky viak neboli Statisticky vyznamné.
U mnohych parametrov sa ziskali horSie vysledky u skupiny pacientov trpiacich
na KU oSetrenych GMDP. Tieto vysledky sa javia ako do znadnej miery
ovplyvnené jednym pripadom, ktory vykazoval obzviast pomalé zlepsenie
zdravotneho stavu. U fieenej skupiny bolo, v porovnani so skupinou, ktorej
bolo podavané placebo, pozorované ovela vaésie zlepsenie zrakovej ostrosti.

Platilo to ako o pacientoch trpiacich na DK, tak o pacientoch trpiacich na KU.

Na obrazkoch 1 a 2 je ukdzany vyvoj klinickych parametrov v &ase.
Znova je zrejmy zhodny trend k rychlej§iemu zahojeniu u shupiny oSetrenej
GMDP.

Zaver

i) Klinické testy ukézali zretelné vyhody GMDP pri oSetreni pacientov s
dendritickou herpetickou keratitis.
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i) Vysledky imunologickej kontroly neukazali akykolvek sts!y trend, ktory by
mohol mat' vztah k G&innosti skimanej latky. Vymiznutie lymfocytovej reaktivity
na HSV je vSak jasnejSie zrejmé u skupiny pacientov, ktorym bol podavany
GMDP. Podla testu na zistenie HSV antigénu v spojivkach infikovaného oka
boli tiez zaznamenané urcité vyhody u pacientov, ktory bol podavany GMDP.

iif) Boli zaznamenané tieto skutocnosti: vyborna tolerancia GMDP a placeba;
nepritomnost' vedlajSich alergickych reakcii rovnako ako nepritomnost zmien

celkového zdravotného stavu; teploty a klinickych krvnych hodnét.



Tabulka 1 Hlavné znaky kontrolnej skupiny a skupiny oSetrenej
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GMDP
Skupina
Kontrola GMDP
Celkovy potet 13 12
muzi 7
Zeny 5
Vek, priemer (smerodajna
odchylka) 42,8 (2,9) 44,3 (3,7)
Klinicka podskupina
Dendriticka keratitis 7 6
Keratouveitis 6 6
Doba od prvej infekcie HSV
> 20 rokov
< 20 rokov
prvy pripad
Doba predchadzajticej remisie
Priemer (smer. odchylka) (mesiace) 27,7 (16,7) 68,4 (29,5)
Rozmedzie 1 mesiac az 2 mesiace a2
13 rokov 20 rokov
Doba trvania infek&ného stavu
Pred zatiatkom testu:
Priemer (smer. odchylka) (dni) 29,5 (5,2) 23,6 (5.4)
Celkové bodové hodnotenie na
zaciatku testu
Priemer (smerodajna odchylka) 16,1 (0,9) 15,1 (0,8)
Zrakova ostrost' na zaéiatku testu
Priemer (smerodajna odchylka) 0,27 (0,07) 0,27 (0,06)




Tabulka 2 : Prehfad vysledkov
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Skupina
Doba Placebo GMDP
Doba dosiahnutia celkového skére 0 (dni)
Celkom 15,3 (1,6) 14,4 (2,6)
DK 13,3 (2,5) 9.8 (1,2)
KU 17,7 (1.4) 19,0 (4.4)°
Doba dosiahnutia 50 % zhojenia (dni)
Celkom 7,2 (0,6) 6,4 (0,7)
DK 5,6 (0,6) 4,8 (1,0)
KU 9,0 (0,5) 8.0 (0.6)
Doba dosiahnutia mulovej epitelopatie (dni)
Celkom 14,0 (1,5) 13,5(2,7)
DK 11,6 (2,3) 83(1,7)
KU 16,8 (1,3) 18,7 (4.4)
Doba dosiahnutia 50 % epitelopatie (dni)
Celkom 7.3 6.8
DK 54 55
KU 9,5 8,0
Doba dosiahnutia kompletnej epitelizacie (dni)
DK 9.4 (2,9) 55 (1.4)
Zmeny zrakovej ostrosti (skére)
Celkom 0,22 (0,02) 0,34 (0,07)
DK 0,20 (0,03) 0,28 (0,08)
KU 0.25 (0,03) 0.40 (0,11)
Rozpustenie infiltratu (dni)
Celkom 15,2 (1,6) 14,0 (2,5)
DK 13,3 (2,5) 9.8 (1,2)
KU 17,3 (1,4) 18,2 (4,4)°
Vymiznutie iritis (dni)
Celkom 8,7 (0,7) 11,2 (3,5)
DK 7.8 (1.4) 4,3 (0,3)
KU 9,3 (0,8) 14,7 (4.8)"
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Priklad 2
Pouzitie GMDP pri oSetreni herpetickej stromalnej keratitis

Druhy klinicky test bol vykonany v zasade podobnym spésobom, aky je
popisany v priklade 1. Testu sa podrobilo celkovo 60 pacientov trpiacich na
herpetickd stromalnu keratitis. Tito pacienti boli pre podévanié tabletiek GMDP
a identickych tabletiek placeba ndhodne rozdeleni do dvoch skupin (2 skupiny
po 30).

Davka bola 20 mg GMDP denne, priom systém podavania bol
nasledujuci: GMDP alebo placebo jedenkrat denne po dobu 3 dni, 3 dni
zdrzanie (bez podavania GMDP/placeba), GMDP alebo placebo jedenkrat
denne po dobu 3 dni.

Pacientom sa naviac dostavalo sprievodné oSetrenie (antivirusovym

acyklovirusom, antibiotikami atd.) podfa beznej praxe.

Vyhodnotenie lieCenia bolo vykonané bodovym ohodnotenim, ktoré
sledovalo nasledujuce parametre: stromaine postihnutie (povrchové, hlbokeé,
edem rohovky, descemetitis), vredy rohovky (bodové, plogné), postihnutie
vnutra oka (precipitdty, hypopion, iritis), hyperaémia (spojivkova a
percikornealna).

Vysledky ukazujl, ze oSetrenie GMDP ziepSovalo vymiznutie vacsiny
klinickych symptémov a urychlovalo zlepSenie zrakovej ostrosti. Napriklad
priemerna doba k 50 % vymiznutia stromalneho postihnutia bola u skupiny
oSetrenej placebom 7,3 dni a u skupiny osetrenej GMDP 5,8 dni. Priemerna
doba kompletného vylie¢enia bola 14,9 dni prvej skupiny a 10,6 dni u druhej.
Casovy priebeh kompletného vymiznutia priznakov je uvedeny na obrazku 3.
Analyza rozsahu vymiznutia priznakov v naslednych &asovych okamihoch
(“chisquared test") ukazuje, ze medzi 8 a 14 diiom vratane, vyznamne (p <
0.05) viac pacientov dostavajicich GMDP vykazuje vymiznutie priznakov v

porovnani so skupinou pacientov dostavajticich placebo. Ziakova ostrost v
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skupine oSetrenej GMDP dosiahla priemerné hodnoty 0,60 po¢as 10 dni, zatial
¢o v skupine oSetrenej placebom iba 0,49.



b 897

31

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie muramylpeptidovej zlti¢eniny vieobecného vzorca Il:

— —

HOCH,
)
0
NHAc
HOCH, O hicCHCoR
0
Hl .o\OH
= NHAc J n
kde:
II

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

a
n je 1 alebo 2,
na pripravu prostriedku pre oSetrenie oftalmickych choréb alebo stavov.

2. Pouzitie muramylpeptidovej zli&eniny vieobecného vzorca Il:

[~ HOCH, 7]
0
.............. oH
0
NHAe
HOCH, O HicCHCOR
0
H.. ....... o OH
L NHAc Jn

I1
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kde:

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

nje 1 alebo 2,

na pripravu prostriedku pre oSetrenie alebo prevenciu zizzvenia rohovky

spojeného s oftalmickou chorobou alebo stavom.

3. Produkt, vyznacujici sa tym, e obsahuje muramyldipeptid

vSeobecného vzoreca |l

.............. OH

NHAc
HOCH, ¥ H,CCHCOR

L NHAc -

II
kde

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linedrneho peptidu tvoreného 2
az 6 aminokyselinovymi zvyskami, pri¢om aspoii jeden zo zvyskov je pripadne
substituovany lipofilnou skupinou,

a

n je 1 alebo 2,

-----

nasledné pouzitie pre oSetrenie oftalmickej choroby alebo stavu.
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antivirusové c¢inidlo, antibakterialne cinidlo, steroidny alebo nesteroidny
protizapalovy liek.

acyklovirus, idoxuridin, chloramfenikol, chlortetracyklin, kyselina fuzidova.
gentamycin, neomycin, oflaxacin, polymixin, tetracyklin, tobramycin,
betametazon, clobetazon, dexametazén, flubrmetiolén, hydrokortizon,

prednizilén, alebo flurbiprof'én.

acyklovir, alebo idoxuridin.

7. Pouzitie podfa naroku 1, alebo 2, alebo produkt podfla niektorého z
narokov 3 az 6, kde oftalmicka choroba, alebo stav je zapal spojiviek, choroba

rohovky, ako je keratitis, choroba oénych viec¢ok, alebo poSkodenie oka.

8. Pouzitie, alebo produkt podla naroku 7, kde stav je herpeticka
stromalna keratitis.

9. Pouzitie, alebo produkt podla niektorého z narokov 1 az 8, kde n je 1.

10. Pouzitie, alebo produkt podfa naroku 9, kde proximalny
aminokyselinovy zvySok je zvySok L-aminokyseliny.

11. Pouzitie, alebo produkt podfa naroku 10, kde proximalny
aminokyselinovy zvy$ok, alebo jediny aminokyselinovy zvySok, v pripade, Ze je
pritomny len jeden, je zvySok L-alaninu.

12. Pouzitie, alebo produkt podfa niektorého z narokov 9 az 11, kde
druhy aminokyselinovy zvy$ok od proximalneho konca peptidu, pokial je
pritomny je v D-konfiguracii.

13. Pouzitie, alebo produkt podfa naroku 12, kde uvedeny druhy
aminokyselinovy zvySok je kyselina D-glutamova, alebo D-asparagovéa , alebo
ich mono-, di-, alebo zmesny alkylester obsahujici 1 az 22 at=émov uhlika,
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vyhodne obsahuijici 1 az 6 atémov uhlika, amid, alebo alkylamid obsahuijuci 1
az 4 atomy uhlika.

14. Pouzitie alebo produkt podfa niektorého z narokov 11 az 13, kde
uvedeny druhy aminokyselinovy zvy$ok je D-izoglutaminyl alebo D-glutamy!.

15. Poutzitie alebo produkt podfa niektorého z narokov 9 az 14, kde treti
aminokyselinovy zvySok z proximalneho konca peptidu, ak je pritomny, jevlL-
konfiguracii.

16. Pouzitie alebo produkt podfa naroku 15, kde treti aminokyselinovy
zvysok je L-alanyl alebo L-lyzyl.

17. Poutzitie alebo produkt podla niektorého z narokov 9 az 16, kde
aminokyselinovy zvySok alebo linearny peptid je pripadne substituovany aspori
jednou lipofilnou skupinou.

18. Pouzitie alebo produkt podla naroku 9, kde zlugenina je N-acetyl-
glukézaminyl-N-acetylmuramyi-L-alanyl-D-izoglutamin (GMDP).

19. Pouzitie alebo produkt podfa naroku 9, kde zliéenina je: N-acetyi-D-
gluk6zaminyl-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamova kyselina (GMDP-A),

N-acetyl-D-glukézaminyl-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutamova kyselina
(GMDP-A),

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

NC-{N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(R 1-4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl]-
NE-stearoyl-L-lyzin (GMDP-Lys(St)),

NC-[N-acetyl-D-gluk6zaminyl-( 1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-glutamyl}-
*-stearoyl-L-lyzin (GMDP-Lys(St)),
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dibenzylester N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(81--4)-N-acetylmur2myl-L-alanyl-D-
glutamovej kyseliny (GMDPA (OBzl)2),

N-acetyl-D-glukézaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-N-metyl-L-alanyl-D-
izoglutamin (Me-GMDP),

N-acetyl-D-glukézaminyl-(8 1--4)-N-acetylmuramyl-(8 1--4)-N-acetyl-D-
glukézaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-bis-(L-alanyl-D-izoglutamin) ((GMDP)5),

N-acetyl-D-glukbzaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-(81--4)-N-acetyl-D-
glukdzaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-bis-(L-alanyl-D-glutamova kyselina)
((GMDPA)y),

N-acetyl-D-glukézaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-(R1--4)-N-acetyl-D-
glukézaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-bis-(L-alanyl-D-izoglutaminyl-L-lyzin)
((GMDP Lys)»),

N-acetyl-D-glukézaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-(81--4)-N-acetyl-D-
glukézaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-bis-[L-alanyl-D-izoglutaminyl-N¢-stearoyl-
L-lyzin] ((GMDP-Lys(St)]2),

1-adamantylester N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(R1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-
izoglutaminu (GMDP-Ad),

L-treonyl-N°-[N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-
izoglutaminyl]-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (GMDP-tuftsin E),

N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-izoglutaminyl-L-
treonyl-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (GMDP-tuftsin A),

N-acetyl-D-glukézaminyl-(81--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-a-D-glutamyl-L-lyzyl-
L-treonyl-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-prolyl-L-arginin (lipofilny GMDPA-tuftsin),

N°-[N-acetyl-D-glukézaminyl-(R 1 --4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-y-D-
izoglutaminyl]-L-lyzyl-L-histidyl-L-glycinamid(GM DPA-burzin),
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N-acetyl-D-glukézaminy!-(B1 --4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl)-L-
glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén 1),

N-acetyl-D-gluk6zaminyl-(R 1 --4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-izoglutaminyl-e-
aminohexanoyl-L-glutamyl-L-tryptofan(GMDP-tymogén I1),

N%-[N-acetyl-D-glukézaminyl-(8 1--4)-N-acetylmuramyl-L-alanyl-L-alanyl-D-
izoglutaminyl]-N°-stearoyl-L-lyzyl-L-glutamyl-L-tryptofan (GMDP-tymogén Ill),

N-acetylmuramyl-L-treonyl-D-izoglutamin (Thr-MDP) alebo
n-butylester N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-glutaminu (Murabutid).

20. Spbsob oSetrenia oftalmickych stavov, vyznaéujuci sa tym, ze

zahrriuje podavanie G¢inného mnozstva muramylpeptidového derivatu vzorca II;

r— —

HOCH,
0
[ ..OH
0
NHAc
HocH, € H,cCHCOR
0
i\ oM
L NHAc Jdn

I1
kde:

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linearneho peptidu tvoreného 2
az 6 aminokyselinovymi zvy&kami, priéom aspofi jeden zo zvyskov je pripadne
substituovany lipofilnou skupinou,

a
n je 1 alebo 2,

pacientovi trpiacemu na oftalmicky stav.
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21. Spbsob oSetrenia alebo prevencie zjazvenia rohovky spojeného s
oftalmickou chorobou, vyznagujlci sa tym, ze zahriiuje podavanie uginného
mnozstva muramylpeptidovej zlGéeniny vzorca II;

HOCH;
o
............. OH
0
NHAc
HOCH, $ H,CCHCOR
0
\
a o a\oH
L NHAc 40
II

kde

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linedrneho peptidu tvoreného 2
az 6 aminokyselinovymi zvySkami, pricom aspofi jeden zo zvvikov je pripadne
substituovany lipofilnou skupinou,

a
n je 1 alebo 2,
pacientovi trpiacemu na oftalmick( chorobu.

22. Spdsob oSetrenia oftalmického stavu, vyznaéujici sa tym, Ze

zahrfiuje podévanie G¢inného mnoZstva muramylpeptidovej zl&eniny vzorca Il

- HOCH, '\
0
as .OH
0
NHAc
HOCH, O H,cCHCOR
0
\
H L.' ..... o OH
NHAC Jn

II



38

kde

R predstavuje zvySok aminokyseliny alebo linearneho peptidu tvoreného 2
az 6 aminokyselinovymi zvySkami, pric¢om aspoi jeden zo zvy$kov je pripadne
substituovany lipofilnou skupinou,

a
nje 1 alebo 2,

v kombinacii s ainnym mnoZstvom druhej lie€ivej latky pacientovi trpiacemu na
oftalmicky stav.

23. Spésob podra niektorého z narokov 20 a2 22, vyznaéuijlci sa tym,

Ze podavana muramylpeptidova zludenina je GMDP.

24. Spbsob podla naroku 23, vyznaéujlci sa tym, Ze sa podava 0,1 aZ
50 mg GMDP denne.

25. Spbsob podfa naroku 24, vyznaéujici sa tym, Ze sa podava 0,5 a2
50 GMDP denne.

26. Spésob podla naroku 25, vyznaéujuci sa tym, Ze sa podava 1 az 20
mg GMDP denne.

27. Spbsob podra niektorého z narokov 20 az 26, vyznaéujlici sa tym,
Ze doba podavania je 1 az 60 dni.

28. Spdsob podra naroku 27, vyznadujuci sa tym, Ze doba podavania je
od 1 do 30 dni.

29. Spbsob podra naroku 28, vyznaéujuci sa tym, Ze doba podavania je
1 az 14 dni.

30. Spdsob podra niektorého z narokov 20 az 26, vyznacujuci sa tym,
Ze zlGEenina je podavana nasledovne:

i) tri dni podavania



ii) tri dni bez podavania

iii) zaverecné tri dni podavania.
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Obr. 1

Oéinok GMDP na zmiznutie vSetkych symptomov

(klinické hodnotenie = 0) oc¢nej herpeticke]
infekcie behom casu.
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Obr. 2

Gcinok GMDP na zahojenie epitelu pacientov

s dendritickou keratitis' behom &asu
(dplné zahojenie = epitelopatické hodnotenie 0).
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