CZ 3440-96 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnénd podle § 31 zakona & 527/1990 8b.

(22) Pélhlaseno: 22. 03. 96
(32) Datum podani prioritni prihlasky. 24.03.95
CESKA (31) Cislo privritni ptihlasky: 95/9501067
REPUBLIKA

(33) Zeme priority: SE

{19}

{40) Darum zvefejnéni piihlasky vynilezu: 14. 05. 97
(Véstnik ¢. 5/97)

{86) PCT éisle: PCT/SE96/00365
(87) PCT éislo zvefejnéni: WO 96/30397

URAD
PROMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21} Cislo dokumentu:

3440-96

{13) Druh dokumentu: A3
{51} Int. CIVG:

C 07 K5/10
C 07 K7/06
A 61 K38/07
A 61 K38/08

(71) Ptihlasovatel:
ASTRA AKTIEBOLAG. Sadertilje, SE:
[72) plivodce:
Bergstrand Hakan. Bjarred, SE;
Eriksson Tomas, Lund. SE;
Lindvall Magnus, Lund. SE;
Sarnstrand Bengt. Lund, SE:
(74) Zastupce:
Hakr Eduard Ing., Ptistavni 24, Praha 7,
17000,

(54) Nazev pflhlasky vynalezu:
Piptidy s imunomodulaénimi ac¢inky,
farmaceutické formulace které je obsahu-
ji a jejich pouziti

(57} Anotace:
Peptidy obsahujici alespofi dva cysteinové
aminokyselinové zbytky. kterézto dva zbytky
spolu navzijem bezprostfedné sousedi nebo
jsou oddéleny ne vice neZ jednim aminokyseli-
novym zbytkem. peptidy Jsou absorbovatelné
epitelidini bundinou
nasledkem této absorpce je modulovana imu-
nitni odpovéd a tim terapeuticky u¢inek proti
onemocnéni. farmaceutické formulace obsa-
hujici tyto peptidy a jejich pouZiti.

. .
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rynalez tyka imuncmcduiainich peotidu, xhsré 30 schopne
wyvaela®  (induxavar) 1 savmt lmunemodulacni capovad a Tim
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terapeuticxy &inek, a jejlch pouiZiti.

Dosavadni stav fachniky

Imunitnl systénm, povud soravnd Zunqguie, chrinl jedincs

ofed infexcil a ofed verniksm rakoviny. Ay mohl provadet tyio
funxce, musl bvt schopen roZpoznat a ata<oval CLIl o antigeny
(v&2tnd antigend specilickych pro rarzovind), ale nikoll
vlastni antigeny ofizomn2 na normalnich zudxkaczh v Zéle
Inunitni systam Je meiné stimuleovat za 2delem zvysend
“gho cchrannd Grovnd. Fro ovyvclani ImunitTy proti o <onFretnima

antigenu a tTim protl =onxzétnl cheorops se hojnd poullvajl
vakciny, vZetn® antigen? tvofenveh Jedinym protsinem, Jaxa je
toxold  zadxrtu. foxud Je  Zadouci viecbecna stimulace
imunitniho systému, lze ji nékdy dosahnout nespeciflckymi
¢inidly Jako jsou adjuvans, interleuxiny, interferony a

faktory stimu rust koloniil {colony  stimulatin
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Ve vyjimelnych prfipadech se stava, Zs imunitinl systém

ztratl svou kliZcveu schopnost odlisit wvlastnl artigeny od
clzich. Vysledné imunolegické napadeni vlastnich tkani
jedince muZe mit formu autoimunitni choroby: Jjake je
napriklad systémovy lurus erythrematosls, dilabetes typu 1
nebo  revmaticka  artritida. V  taxovém  pripads, neb

e

alternativné v pripadsd, Ze je o3etfovany jedinzc prfijemc







transplantovaného organu nebo tkané, Je Zadcouci nikol:l

stimulace, ale po:zladeni imunitni adpovédl

Nespec:iickano sniZenl Imunitni ocdpovidl ss  typicky
dosaniije GoSetfenim  <ortlkostsercidy, azatnlsprinsm,  CyKio-
sporinem, tacrolimem (FX324;, ragamyclnem nebo nycophenc-
lat-mofetilem. EFro tento udel sz rovn2Z pouZivajl urcicé
imuncglobuliny, vca2Tnd moncklonalinl protilatzy CKT3. Moiné je
rovndi potiadenl fmority protl wonarstnlims antlgsanid, nazyvans

"indukcovani tolerance™. Mezl zpusoby poullvane pro  lndukol
tolerance protl konkr2tnimu antigenu patfi intravendzni nebo
copakované mistni podéni antigenu ve zredéné formé&, o3etreni

velmi vysckou davkou antigenu a oralni podani antigenu.
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5P £33221 ocpisuje systém pro grainl oneodavanl, Ktery
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spodiva mimo Jingd v tem, Z2 mia <ationlicky polysacharidovy
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ceptidech e uvadéno, Ze jsou vhodnd jz2ko agsonlsty receptorly,
axo va<coiny. J2 uvedeno, Ze mnohé
do 20 amincxysslin 33ou nestapllnl a
maji sklen  ztrdcet Dbiologickou =&innost. U poplsovanych
pertidd neni zminédne, Ze by obsanhovaly cystelnové zbytky. Je

v

uvadéno, Za2 pouZiti cyklodextrinu zlepSuje stabilitu takovych
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peptida.

EP 566135 cgoplsuje systén, ve KkKtersm Jjsou peptidy
poddvany na mukdzni vystelku spolu s de dtem cytidinového
nukleotidu, ve formulaczi vytvefensd pro oralni podédni. V

nebo protelny, p
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£P 566135 se uvadil, Ze oK
podavany <cralné a bez urcité formy ochranného nebo

-

stabilizujiciho prviu, ztracl ucinnost, a jsou v nem obsaZeny




injekcénim poddvanin pepiidd nebo roteind, miZe skutednéd
rnoZstvi peptidu nzbo proteinu, Kkrerd sz podava, vyvolava
toxicke vedlej3i tdinky

Nyni bylo zji3téno, Ze urcité peptidy vykazuji aktivity

jako lmunomedulédtory. Prfekvapujici vlastnostf souvisejici s
imunomodulaéni aktivitou Jje to, %2 o této akrivits pbylo na

zaklade zde popsan?ch pokust  zjidténo, Ze je va svvch
téincich imunoinhiziéni nebo imunostimulaéni, a dale e se
imunomodulalni aktivita ukazala jako indikator dosaieni

urcitého terapeutickéno G&inku pfi 1lédeni
t o

Jako je rakovina rnebo artritida. Dale

pfipaded, <Zs= se zodiani na  epitelialni  bun&éncu vystelxu
provede crilnim :zzlsocen, e peddni pep=idh v koraslasi s
modulaZnin  G&inkzr a3 rfst nadors Pal3in  cizkvapivim
z23i8ténim je swxutalrosI, Fe pFi ordlnim podani "nanhych"
‘nelzolovanychi gpeptidd cedla vynalezu neni nutnd pouiivat
pridavanad :Iransporcni &inidla Peptidy pcdle vynalezu ctedy
nenl nutne podavat v Xembinacl s transvortnimi Zinidly, jaxo
2301 nosnz  Clnidla pro  transport, napfiklad vesilkulirni
Cransportnil systémy,, ktaréd dsou vytvoreny pro zlep3eni
Lransportu (dodévérni) na mukosalni epitelidlni bunéénou

vystelku ve stfev3. Xromd toho bylo rovnéZ zji3téno, 3Je
mnoZstvi peptidu rnutné pro vyvolanl terapeutického u&inku
cralnim podanim mbZe byt podstatnd nisii nes Jaké je nutné
pro vyvolani podecbného Gdinku pokud je peptid podavan

systemové, napfiklad parenterdlni injekeci.

Pfedmétem wvyrdlezu je nalezeni u&inného zplisobu pro

léceni chorob za pou?iti imunomoduladnich peptidd.

Dalsim predmitem vyndlezu 3e nalezeni imuncmodulaénich

peptidd, které lze poufit pfi 1é&eni cherob.

Tyto a dalsi predméty wvynalezu jsou zfejmé z

nasledujiciho popisn a nFikladd.




Podstata vynalezu

Uvedené peptidy Jsou vytvorXeny =z aminokysellnovych
zbytkd nezavisle na sob& vybranych zs souboru zahrnujiciho
aminokyselinové zbytky s alifatickymi postrannimi rfetdzci,

a
alifatickyml nyd oxylovanymi postrannimi fetézcl, Dbazicxym:

aminokyselinové zopvixy. Mezi prfiklady prflrozend se vys<yiu

jicich amincxyselincvych zbytkd pat?i isoleucin (Ile}, leucin

(Leu), alanin (Ala}, arginin (Arg), asparagin (Asn), kyselina

asparagovd (Asp), cystein (Cys), glutamin (Gln}, kyselina
1

glutamovd (Glu), glycin ({Gly), lysin (Lys), fenylalanin

{Phe), oprolin {Pro}, serin (Ser}), threcnin (Thr), trypistfan
(Trp), tyrosin (Tyr), methionin (Met), wvalin (Val} a
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histitidn (His). Pertidy podle vyralezu tedy mohou
dalsi cysteinové zbytky, které bud sousedi s alespon dvema
cysteinovymi aminoxyselinovymi zbytky uvedenymi vyde nebo

jsou od nich vzdalend. Cdbornikovi je zcela zrejmé, Ze tarmin

"s¥irozend se vyskytuiici aminokyselinové zbytky" cznacuis bty
aminokyselinové zbyixy, které se naldzaji v peptidech nabo/a

proteinech Zivych organismd. Odbornik si je rovnéi vadom
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toho, Ze takoveto prfirozend se wvys«ytujicl aminokyselirové
zbytky mohou byt v peptidech podle v

chemicky modifikcvanjch formdch, rnagfiklad  zahrnuiicich
pridavné chranici sxupiny, jako Je etnylovd skupiny,

tritylova skupina (Trt), allylovid s

skupina a podobné. Odkeornik si je prirozend védom
Jakakoll chranici skupina nebo chranici sxupiny, kters mochou
byt pritomné na peptidech podle vynélezu, by mdly b7t takove,

aby podstatné nezasahovaly do jejich lmuncmoduladnich

purifikované peptidy podle vynalezu lze pfipravit

S . . S N =i
syntetlcky, raprixlad chemickymi =zpisoby, nsbc za poulfiti

vytvorXeneho ze dvou stejnych nebo dvou rozdilnych peptidovych

MCnCMerl navzajem spojenych  peomoci  vazeb  sira-sira mezi
alespel  jednim z  uvedenych alaspofl  dvou cysteinovich

aminckyselinevych zbytkl prvnihe overtidoviho monomers  a
alesponr  dednim 2z uvadanych alaszcol dwou cysteinovych
aminokyselinovych zbytk druhého cepridovéno monomeru. Zodle
jednoho provedeni vyndlezu jsou peptidové moncmery navzajem
spojeny pomocl vazeb sira-sira mezi uvedenymi alespon dvéma
cysteinovymi aminokyselinovymi zbytky prvniho peptidového
monomeru a uvedenymi alespofl dvéma cysteinovymi aminokyse-
linovymi zbytky druhého peptidovéhe monomeru. Dimery podle
vyndlezu mohou byt v paralelni form3, to znamena, 2Ze dva
peptidové moncmery jsou uspofadany navzajem paralslnéd, takZe
Jsou oba peptidové monomery Citelnéd v jednom sméru napriklad
ve sméru od N-konce k C-konci. Peptidové meonomery tverici
dimer mohou, ale nemusi, byt stejné dlouhé. Vihodnd Jsou
peptidové monomery stejnd dlouhé a N- a C-koncova aminoky-

selinové zbytky jednoho monomeru sousedi s N- a C-koncovymi

omorny
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aminokyselinovymi  zhytkvy  druhého

rD
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Zoytku Fe umlsten provl drunszmil monocmeril CTTEnNEM -d -4

covaho aminckyselinové byt x N-xoncovamu aminokyzalinovanu
zoyhke, t.3 v graZném sméru ne? prvnl Leptlidovy Monomery
cFidem? uvedend dva peptidové Xonomary jsou spolisny Yazpan
sira-sira mazi cvystelncvyml aminokysa.inovymi I0YTAY, D24 38
DOOSANC  Vy3e LIO garalelni a antiparacsinil dimsry oodis

nto dimer Jjako hetsrodimer. Heterodimer miie Db¥t

varalelni nebo antiparalelni form2. Hetarodimer nitfa byt tedy
~ro¥en ze dvor steind dlcunych peptidovych moncmerl 1ificich
se naprfixlad nahrzzenim aminckyseillnovenc zbyt<l 7 L-Iormsa
aminokyselinovim Ibytken v D-Iorme Alternativnd mohsi LDUT

- . . < x
Mazi vpspsidy podls vynalszu patrii rovndl monomaIy, V2

. . . .
<tcervych jscu uvedsné alsspen dva scusadici o nsnl o2 5208

&lené nacpytné cvsteinové aminoxyselinove IDYUHY Sgojeny
ulfidickimi m&stky. Ty-o mencmaery mchou byt linesarni nebo
lic

ké. Vyhodnd 3isou tyto monomery linearni.

podani, intratrachedlniho, nasdlnihc nebo parsntaralnino
podani, vyvola venlk méfitelné modulované imun:

“ak je uvedeno dale v prikladech.

e
vnéjsi a vnitrin
malych dutin. Pro oe
vystelku povaZovina alespoh Jedna vrstva punéx do nloubXy

a
ndkoclik vrstev bunédk do nloubky. Mezi bufiky spadajicl do




rozsahu vyrazu "epit=liilni pund&ni vystelxa" rovnds spadaji
Ly bufxy a specializované Llymfoidni =ring, ir-=ré jsoun
umistény v uvedend epitelidlni bundinéd vyszslce nszo Ssou S
ni spojeng, a které ovlivauji imunitni ocdpovéad, Jjarks jsou
T-lymfocyty, B-lymfocyty, enterocyty, NX-pufk: monocyty,

dendritické bunky a bufky tvofici ruxézou  souvisejici

S
lymfolidni t<3n (M3ALT, mucosal associabted ~ymphoid tissue),
Jako Jsou Peyerovy skvrny a pcdobnd. Odoornik tedy bere v
uvahu, Zs do rozszhu definice epitelidlni bu
patfi takzvané putujici (migrujici; budxy, 3

B-lymfocyty, kterd 1lze povaZova:t za pfechodnd rezidentni

D
)

bunky epitelialni bundiné vystelkv, jak 3ie definovana viie.
Peptidy podle vynialazu mohou by abscroovany  apizeliilni

buné&énou vystelkou pasivnim nebo akoi

mchou byt napfiklad absorbovany na povrshu bundk neco ak-ivna
nepc  pasivné  vychytAvany  bufkami  umistdntmi na  lumenové

Zprostredxeovatelsxs pufiky  umisténd  nz  lumenové  srrand
epitelizlni  bundiréd vistelwy =z oYT O VyCnyTAavany  punikami
umisténymi hloubés: v epitslidlni bunidéns rvscelce, napfiklad
T-lymZccyty nsbo Zeverovyml skvrnaml., Cdoarnix bare raynd3 o
uvahu, Ze "absorcce”, jak je zde dafinovina, rovnés zzhrnuia

situaci, kdy peptidy podle vynédlezu iniciujl imunitni odpovéd
interakci s receptory na povrchu bundk nachazejicimi se v
membranach nebo na membrénach uréitych speclalizovanych bunék
umisténych v epitelialni  bunécéné vystelce, jako na
enterocytech, a intraepitelidlnich lymfocytech, bez fyzikdlni
penetrace epitelidlni bundénou vystelkou. Odbornikovi je tedy
zrejmé, Ze peptidy podle vynédlezu mohou vstupovat do
interakcl s epiteliidlni bun&dnou vystelkou, vazat se na ni,

prochéazet ji nebo ji penetrovat.

Peptidy podle vynadlezu se vyhodns podavajl oralné,
nasalné nebo intratrachedlnd v oralnich, nasalnich nebo
intratrachedlnich davkovacich formach. Bylo zjisténo, iZ=

mnoZstvi peptidu pedle vynalezu nutné pro vyvolani uréitého
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13%1 ne? mnoZscvi nutné pro vyvolani stejnsho UCLnAM DOTMOCL
2 et = . 5w 4 Y aem o my st 21 - -
zinych Typl poddni, jaws e parenteralno podat.
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Dadla daldine provedeni vynalezu J2 poplscvana oracil

- . - F - JE F T - —

davksvacli  Iforma, Lrarid cosanuie  lruncmodalalni DIBRLG
At - l_ o 7 a L salimA A =

ccsanu]ici alesgch ava /52 LinGve 2oy TRy,

kteréito dva zbytiy spol z2 ros-tadngd scusedl nenc

izou cddéleny ne vice nel j%ﬁ:in iminorys2linorym zbyhbxem,
R TR R N -~ - -~ - - Fo - 2y - =

wteryits  peptid  ie  abscroovatslny epine.ialnl opunecncd

Y
vystelkou gastrointestinalniho traktu savce pricemZ nasledken

Rl - T A N A oo Tro "
Dadla daldi=o orovedeni wyndlsou Iz pcplsovana ora.nntl
davkovact forma, <IT2ra chsahufs alsspon J=ded imuncmoduladnt
peptid cbsahujicl zlespen ava CyETELOCUS amlnckvwselinova
3 1 = PR Z - ! - A - 2L .
ZoYERY kherdZts dva CysTElnsvYe L0V LAY Spoil naviaaisen
- ..’ - - - - -
r e d S OitSe mary RSB ~AAds ! an =) ~ re> dv-w
bezprostfedné sousedi nebd jEo0U CAde-20y o= 7lce nel jednlm
- ’ 1 - = - [ - -~ “ -
aminokyselincvym zoyTt<em, KIL2D/LT0 2.33D9n *eden peptid J2

absorpovazelny =citalidlnl pundinoe Vys
~alniho traktu savce p¥ifsxi nasledxan ©2Io  absorbce ce

w tarapeutlcky Ucinek proti

1)
T

modulovand imunitni cdpove
onemocndni, prifemi mnoistvi uvedangho alespon jednoho oralné
podaného peptidu nutne pro vyvoldni pozorovatelne mnodulace
imunitni odpovédi savce Jje niisi nel mnoZstvi stejnéno
alespell jedncho peptidu podane patenteralné nutné pro
dosazeni pocdobrné pozorovatelne modulace 1munitni  odpovédl

(A )

tohoto savce

Podle daliiho provedeni wvynalezu j= pcplsova“a nasalni
davkovaci forma imunomoduladéniho peptidu cpsahujicino alespon

]
dva cysteinové aminckyselinovd zbytky, xtarédito dva zbytky
spolu navzdjem bezorostredne sousedi nebo Jsou

oddéleny ne
vice ne? jednim aminokyselincvym zbytkem, XteryZto peptld Je

absorbovatelny epiteliadlni bunicnou wvystelkou nasalnich cest
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cdpoved a tim teragauticky Gfinex proti cremosonsdni
I &9 3 ] . 4 mmem A mmrr S, a amamd =S
Pocdle dalsiho provedeni vynilezu 3e popilscvéna nasalni

davkovacl Zorma, xtsrad obsahule alespod jeden imuncmoduladni
peptld cbsahujicl alespcd dva cysteinové aminokyselinové
zbytky, kteréito dva cysteinové aminokysslinové zbytky spolu

navzajem bezprostfedné sousedl nsho jsou odddlany na vice ne?
jednim aminokysalinovim 2bytkem, Kosr72no ce=otid e
savce priCemZ ndsledkem této absorbce je modulovani imunitni

odpovéd a tim terapeuticky udinek proti onemocnini, pridems

ARl )

mnozstvi uvedendho nasilnd podandhc  peptidu  nutné pro

vyvolanl pozorcovazeln® modulaze imunitni odpovédi savce Je

niz31 nel mnoZstvi steiného peptidu podanéd carenterilnd nutnéd
pro dosalZenl podokrn2 gezorovatsins modulace imunitnd odpoviddi
tchoto saves

podle dalding gprovedsni vyndlezu je popiscvana intra-
-rachealnl ddavkovazi <Iorma, wterid cbsanuis imuromoduladni
ceptld obsahujici alssced dva cysteinove aminokyselinové

tbytky, xtsréito dva zbytky spolu navzajam bezprostredné
sousedl nepo Jjsou oddileny ne vice ne? jednim aminokyseli-
novym zbytkem, kter7Zto peptid ie apsorbovatelny epitelialni
bungfnou vystelkou plic savce pFfidem? nasledkem této absorbce
je modulovana imunitni odpovéd a tim terapeutlcky uéinek

proti onemocnéni.

Podle dal3iho provedeni vyndlezu je popisovana intra-
trachealni davkovaci <forma, kterd obsahuje alespon jeden
imunomoduladéni peptid obsahujict alesponn dva cysteinové
aminokyselinové zbytky, kteréito dva cystelnové zbytky speolu
navzajem bezprostfednd sousedi nebo jsou oddéleny ne vice ne?
jednim aminokyselirovym zbytken, kteryito alespofi jeden
peptid je absorbovatelny epitelidlni bunécnou vystelkou plic
savce pricCemZ ndsledxem této absorbcs je modulovanad imunitni

ocdpoved a tim terapeuticxy ucinek proti onemocndni, pricemiz
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mnoistvi uvedendho alespod jednoho intratrachzalng pcdanehio
. e B N s
neptidu nutné vro vyvolani pozorovatelnd meodulace  lmunlitnl
per C p £
cdrovidi savce =2 niZ3i nei mnolsTvul sueinédno alsspoft Jedncho
e ] m o g m = e s F) b4 e A — - o~ s -~} A
peptidu  podané patenteralnc  LULNS BIO dcsaieni  podobné
pozorovate.ng modulzce imunitnil odpovedl TORSTT SaVIs
. e, e
Peptidy podls vynaleou TMChoud
1 % ey - — ° -
jsou scheepné vyvslat medulovanou
T T AR N 2 P
2rApRuT oA Y oL Es JCeIne RS
writké geptidy o delce od 4 am

zhruba 30 aminckyselinovich zbytxd.
délku od 4 aminokyselir ov;cn zbytkld do zhruka 20 aminokyse-
linovych zbvtka. Je3te nodnéii majl veptidy podle vynilezu
délku cod ¢ do 13 aminok;se;ln (napfixlad 4 aZ 15 nebo 4 ai 9
2 nejvyhodndii maji déliu od 4 do 7 aminokyselln Peptid mbiZ
miz dales napfikliad 4, 3, 8, 77 onzbho 3 amintv/s3ellnovych
cpytkl, pXilfenm fscu nelc nseisou pilitomns chrinicl skupiny.
Pep-idy podisz wyndlazu meohol nebo nemusl DyT Spoleny S
sransportnimi &inidly jax jsou zde deIilinovany Jinodnd jscu
veptidy ovodle vynalezu geddvany v "nans" fomms, - 1. bez
cFidavanych transgoyinizh IZinidel c¥:divan,mi “ransporiniml
Zinidiy jsou &inidla, s xTerymi jscu peptldy podle Tynaiezl
gmyslnd ovadany Ho vontaktu nebo ve spojeni fud oled pedanim,
badhem podivani nspo bezprostfednd po pedani a kterd mohcu
slou?it pro zlepieni absorpce nebo/a pro zlepieni stabllity

peptidu.

Podle jednohe vyhodného provedeni Jje tedy poplscvan
purifikovany fyzielogicky aktivnl peptid Dpez pfidavanyci
transportnich &inidel, ¢ délce od 4 do 15 amir oxryselinovych

zbytkld, cbsahujici dva cystelinova

kterédito zbytky svolu navzajem bez

“sou oddéleny ne vice nel

kxteryito peptid Jje  absorbovately

vystelkou savce pfifem?

Tim

imunitrl cdpoved a

jednim amin

nasledkem t2to

tarapeutlicky

v
.
Y

novée zbytxy,

sousedi nebo
zbytkemn,

bunéénou

absorbca j2 modaliova
Zinek pretl cnemocnénl.




Uvedeny peptid mizia
ny

stejnych nebo riz
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Vhodné peptidy pedliz vynalezu budou nyni copsany s

cdkazem na nésledujici cbecne vzZorce:

Obecny vzorec I:

(L
®

¥
A1)
[
{1

l\.\

ze sympcld A je nezavisles vybran Zs  sScuboru
zahrnujiciho atom vodiku, chra
ethyicvou, trityloveu (Trt), allylovou a terc.butyloveu
sKupinu, nebo alssgel Sedsn amincxysellnovy Znytek, Jed

jsou nezédvislia na scbé vybrany 22 souboru zanrnujicili

aminoxvselineove zoyoxy 30 alizfaticeayml  go3trang
retéoci, a..laticaymi nydrox /L2 Uanyml castrannimi
retézci, cazicxymi  postrannimi fetézcl, kyselymi
postrannimi rfs73zci, ssxundarnlml amlnos<upinaml, aml
dickimi ovestranninl fesizel, arcmaticrximl postrannimi
fetézci a postranninl Ysrizcl obsahujicimz siru,

je wvybran ze& souboru zahrnulicine skupinu NH  a

aminckyselinové zbytkxy se sekunddrnimi amincskupinami,

amidickymi pestrannimi fetézci a lifatickymi
postrannimi rfetézci, pricCemz vyhodné je X vybran ze

souboru zahrnujiciho Gly, Pro, Gln, Ile, Val, Asp, Leu,

Glu, Ala a sxuplnu NH,

je vybran ze soubcru zahrnujiciho skupinu NH a
aminckyselinové zbytky se sekunddrnimi aminosxupinami,
alifatickymi postranniml reteézci, kyselymi postrannimi
retezci, alifaticrxyml hyvdrexylovanymi postrannimi

retézcl, aromatickyml postrannimi fetézcl a zamidickymi




Pre, Tyr, Thr, 2sp, Gln a skupina NH,

xaidy ze symholdl 3 de nezdvisle wybridn ze scubord zahrnus
jiciho atem wediky, hydroxylovou skuplinl, aninosrupliul,
chranici sxupiny, jako Jje sthylova, rtritylova (Trii,
allylova necc <erc.putylova sxugina, nebo alesccol Jjeden
aminckyselincyy zbhytes vybrany 748 5TI100I0 zanrnaticine
aminckyselinovd zoytxy s a.ifaticxymi posTranniTi re-
tézci, alifatickymi hydroxylovanyml postrannimi fstéz-
ci, bazickymi postrannimi retézci, kyselyml p nnimi
fetdzci, sekundidrnimi aminoskupinami, amidickymi
pastrannimi Fezdzci, aromatickimi postrannimi Zetézci a
postrannimi fa-dzci cbsahujicimi siru, a

n ‘3 celé &isle vybranéd ze scouboru zahrnujiciho Cisla od
1 do 11,

s tim, e pokud A neznamend alsstol Jedsn amincxysellnovy

zhyte¥, ma n hodmzIiu i a pokud 3 neznamend alsspen leden

aninckysalincvy zbviex, mi& m heodnotio L, 3 cela perTidova

sexvance opsahuje ns vice nei 15 aminorysaiinovicn Zbytxl
Poxud A nepo/a 3 predstavuis aninoxyselinovy oytex

rebo sexvenci aminckyselinovych zpytkld, mhZs tento ARINOKY-
selinovy zZbytex neb sekvence aminokyselinovych zbytkt
zahrnovat pfirozend se vyskytujicl aminokyselinove zbytky,
jako jsou zbytky pcpsané zde vy3e, nebo jejich analogy, nebo
miZe zahrnovat pfirozend se nevysxkytujlcl aminokysellinove
zbytky, jako jsou syntetické aminokyselinové zbytky a jejich
analogy, nebo aminokyselinové zbytky nebo sekvence amino-
kyselinovych zbytkd obsazhujici jak pfirozeni se vyskytujici
aminoxyselinové zpytxy nebo/a jejich analogy tax prirozané se

svyskytuiici amincxyselinové zbytky nebo/a j2jich analegy.

do rozsanu obscného
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intramolexularni disulfidick2 mlstky mezi dvéma uvedenymi
cystelnovymi aminoryselinovymi Zhytky. Tarncva captidy
predstavuji oxidcvarcu <Iformil peptidld ocecnéno  vzorce I
Cdoernik si1 Je taxé védcom tcoho, Ze peptidy obecndho viorce T
mohou byt ve form2 hemedimerd nebo hetercdimer(, xtfer2 mohou

byt v paralelni nebo antiparalelni form&. Tarové nomedimery
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nebo heterodimery jscu tvor 0
mohcu bvt spojenvy pomoci vazby sira-sira mezi cystelnovimi

2bytky.

Do rozsahu wvyrédlezu spadajl rovnéiZ  farmaceuticky

pfijatelné soli ©peptidd obecného vzorce 1 nebo Jejich
fyziologicxy  funkini derivaty, sgolu s farmaceuticky
prfijatelnym nosiden.

Vyhednimi pertidy codle vynaleru spadajicimi do rozsanu

coecného vicrce I jscu papiidy, va xherveh

j2 Gly 2 ¥ je Gly;

j& Fro a Y 72 Prs;

je Prc a ¥ Je Val;
X 12 Ile a 7 je Lezu;
{ Je Pro a Y ‘s Gluy;

Je Glu 2 ¥ je Tur;

e
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Ala
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X je Gln
X Je Ile a2 Y je Thr;
X je Leu je Asp;

je Asp
je Leu
je Gly
je Gly
je Ala

N -
L € 1 ¢ A 1]



[¢1)

Gly-Pro-Cys-Cys-Pro-Gly:
Ala-Pro-Cys-Cys-Val-Pro:
Lys-Pro-Cys-Cys-Glu-Arg,
Pro-Asp-Cys-Cys-He-Pro;

Ac Ala Pro Cys Cys Val Pro;
Arg Cys Ser Gly Cys Cys Asn;
Pro-Gly-Cys-Cys-Gly-Pro:
Pro-Gly-Cys-Cys-Gly-Pro:

Gly-Pro-Cys-Cys-Pro-Gly;

Trp-Pro-Cys-Cys-Pro-Trp;

S

Val-Ne-Cys-Cys-Leu-Thr,

L

Thr-Pro-Cys-Cys-Phe-Ala:
I

Glu-Glu-Cys-Cys- Phe-Tyr,

L

Lys-Leu-Cys-Cys-Asp-De;
L

Lys-Glu-Cys-Cys-Tyr-Val;

Ala Pro Cys Cys Glu Ser;

L]

sympoly A a B majl vy3de defiinovany vyznan.
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Pro Ala Cys Cys Gly Pro;

Pro Gly Cys Cys Gly Pro

Pro Gly Cys Cys Gly Pro

vynalezu Jjsou:

Gly-Pro-Cys-Cys-Pro-Gly:

Pro-Gly-Cys-Cys-Gly-Pro;
Ala-Pro-Cys-Cys-Val-Pro.
Lys-Pro-Cys-Cys-Glu-Arg:
Arg Cys Ser Gly Cys Cys Asn:

Gly-Pro-Cys-Cys-Pro-Gly;

Pro-Gly-Cys-Cys-Gly-Pro:

Val-[le-Cys-Cys-Leu-Thr,

Pro Ala C(s Cys Gly Pro;

Pro Gly Cys Cys Gly Pro

Pro Gly Cys Cys Gly Pro

el
12
(o
—
b

Rozumi se, Ze amincxkyselinové zbytky umisténé na N- a

C-koncich vy8e uvedenych peptidd necbsahuiji modifikace.




Qbecny vzorec II:

a3
[
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() -X-Cyzs-T-Nys=7-12), 111
) 12 - - i m Arrd 2l o 4 ¥ ’
ze sympeld A 2 mezavisls  vybran 2 soupberd
gt i m i m a3 ~ 2B ‘ 3
ZANrnNujliclng acdm VoaiAd, CLhLranlici SAUpLLY, ]a<o  1e

ethylova, tritylova (Irt), a.iylova nsco rerc.butylova

sxupina, nebc  alssped jedsn aminogyselinovy b

yybrany re soubcru zanrnujicino amincwvseliny bud v oL

nebo D-formd s alifatickymi postrannimi retézcl,

alifatickymz nydroxylov
z

at a
ickymi postrannimi Zre

Da

= = i PP FRQEE. 1 I . - 1
retazc:, sgxundarniml AMinosruplnant, amldickymz
voscranniml fetdzcl a gostranniml reTsIfl oDsahujiciml
siru,
je celéd Cislo vynrang za soupcru zanrnullllnhc Clsla cd
,

do 10,
Je  vybran Zs
aminoxysalinove
rzteézcl, CEYaMe
postrannimi fetézc

vybran ze souboru

Asp, Leu, Gilu, Ala,

je vybran ze souboru zahrnujiciho aminokyselinové

zbytky s alllalickjmi pustrann

nydroxylovanymil postrannimi

postranniml retézci, pricemi

soubcru zanrnujicine Ile, Gly, Thr, Ala a Lys,

je vybrédn ze soubcru zahrnujicihe aminokyselinove

zbytky s amidicxymi postrannimi  fsetdzci, Dbazicxkyml

postrannimi fetdzci, alifaz:ickymi postrannimi rfetézcl,

kyselymi postrannimi ret2zci a sekundarnimi




aminoskupinami, pfidemZ vyhodné je ¢ vybran zs2 scuboru
2ahrnujiciho ?ro, Gly, Glu, Val, Gln a arg,

vyLrAn 2

LoCruy Zanrnu-

L

o~
oo

33

ze symboll 3 iz nezavisl

¥
C
83

jiciho atom wodiku, hydroxylovou skupinu, amineskupinug,
chranici skupiny, jake je ethylovi, =ritylova (Trt),
allylova nebo terc.butylova skupina, nsbo alespon jeden
aminokyselincvy zbytex vybrany ze souboru zahrnujicinho
aminokyselincvé zbvtky s alifatickim: pestrannimi fa-

tézcl, alifatickymi hydroxylovanymi postrannimi Fetéz-
ci, bazickymi postrannimi Fetézci, kyselymi postrannimi
Yetézci, sexundérnimi amincskupinami, anldickymi

postrannimi Fetédzci, aromatickymi vostrannimi fetdzei a

postrannimi ZFz-&zcl obsahujicimi siru, a

—
{1
O
L

s tim, Ze pexud A neznemenid alsspod Jeden aminoryselincvy
zbytex, ma n hodnctu 1 oa pokud 3 neznamena alespon jeden
aminokyselinovy zoyzex, md = hkodrc-u 1, a cela et

sexvence obsahuie nz vics ne? 15 zminoxyselinovych zby

Stejné jako v p¥iradé ob
e}

=
/a B predstavuje aminoky

)
D
}‘I
|. ¥
i |
Q
<
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2fejme, Ze poxud 2 nab
zbytek nebo sekverci amlnokyselinovych zoytkl, miZe tento
aminokyselinovy zbyzek nebo sekvence aminokyselinovych zbytkd
zahrnovat pfirozené se vyskytujici aminckyselinové zbytky,
jako jsou zbytky povsané zde vy$e, nebo jejich analogy, nebo
miZe zahrnovat pfirozend se nevysx<ytujici aminokyselincvé
zbytky, Jjako jsou syntetické aminokyselinové zbytky a jejich
analogy, nebo aminckyselinové zDytky nebo sekvence amino-
kKyselinovych zbytkl cbsahujici <ak prirozené se vyskytujici
aminokyselinové zbytkxy nebo/a Jejich analegy tak prfirozend se

nevyskytujici aminckyselinové zbytky nebo/a jejich analogy.

Odbornikovi Jje rovnd? zfeimé, Ze do rozsahu obecného

vrorce ID spadajl i peptidy, wve kterych jsou pfitomny




intramolekuldrni disclfidicx2 mistxy mezl dvéma uvedenyml
pezprestrzdné soussdicimi nsbo  cddilendml cystelnovymi
aninokysalinocvimi ZnYTEY TaKzva CEpTIaY cradstavall

sira-sira mezl CYSTALNOVY/MLI amino<yI2.10C0V M 2oy tly Co
rozsany vynaiezu spada’i rovnil ZarmacautlIxy priataling 30l
By - - - - - il -

3 A marm Al e s TT -~ - = ~
peptiddl cbecného viorcs II nsbo Jejlch Iyzlologlcky funxCni

Val Cys Oe Cys Gln;
Val Cys Gly Cys Arg.
Asp Cys Dle Cys Gln:
e Cys Thr Cys Glu:
Phe Cys Oe Cys Lys:
Ala Cys Lys Cys Gin;
Lys Cys Arg Cys Lys:

le Cys Thr Cyl's Gly;

Leu Cys Ala Cys Val;

Asp Cys Ue Cys Gln;

Gly Pro Cys De Cys Pro Gly

Gly Pro Cys De Cys Pro Gly:




Val Cys Gly Cys Arg

N
Val Cys/Gly Cys Arg; and
Val Cys Gly Cys Arg

Val Cys Gly Cys Arg.

Peptidy podle vynalezu lze podavat s Cransportnimi

bez nich. Vyhodné se peptidy cedle vynélezu

-

Teny ore  transpers  1é&iv (naniixlad c=0%idd) na
lia Teu vystalku nebo endoteliilni bunédnou
rovnéi pat?i chemikilie
nebo dal3i peptidové sakvence, kterd se monou sgojevat, jsou
fuzovany nebo tvo#i komplexy s peptidy a ktere pemahaiji
zachovavat fyziologickou integritu peptidové sexvence podle
vynalezu, napfiklad peskytujici peptidy v jejich prepro- nebo
profermeé nebo pripojujici peptidy na nosné proteiny,
napriklad glukosyltransferasu, nebo posxytujici peptidy w
komplexu s chemickymi Cinidly, jako idsou cyxlodextriny a
podobné. Vyhodné se peptidy podle vynalezu poddvaji ofijemci
jako volné peptidy spolu s obvyklymi nosnymi a pomocnymi
latkami a fadidly bézné pcuzivanymi ve farmacsutickych

formulacich. ?Peptidy podle vynalezu lze tedy podavar cralns

nebo systémovd v jednoduchych formulacich cro oralni nebo
systemové podidni ohsahujicich pcemocné latky, fedidla a nosné
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lafky béind pouZivané v ordlnich a systimov) davxoracich
mach. Vyhodni sz geptidy codavall v crilnl davizsvaci formé

V. oepltelialnich pounédnycn wvystalkidch gas-rointesti-
nalrniho trakiu, t.i. diznu, Zaludwl, Zvardconiln, Zyielniicn a
Tiustého strzva, vystalkich produdinsc plicich a vystalvish
nasadlnich cest sz nachizi rovndi s murdzou souvlsesici
cymfoidni tkian (MALT, nmucssal assccizsad Iympheid tissus!
Aniz by mel byt vynidlez vazan na “.tc t2srii, mé se za 2, fe

peptidy podle vyrnilezu wvstupujl do irnteraxci s MATLT a +tim

.

davaji do pohybu sled imunomoduladénich udalosti, kte? ma za
nasledek terapeuticky udinek proti u

T Jia A ~ - 2 -4 - - -2
ImuncnodulaZzZn? copeved miZe jeln Te sxuteinecstl
.. . < - s <
lmunoinhibidéni reis Imunostimulasnl, Z7/L0 zyi3ting, Z2 taro
s . .. e , .
imanemediiadéni cdrovid 2 indikdtores L2YAanle protl raxkovingd
H N = .-~ yZm SR I
Peptidy pcdle Jh3-220 5 lmuncmeau.acnim dfinxken  Jsou
indikoviany -ako e A V3 HER Yo varayin matom mimeamid )l e e
L2001 al BR= so0Q0N2 DL L=l2nNL 240 i ool ann Lo -
o, \ LR ] Y] = . - R ' - P
puvodu, Jjako jsou sarxomy, Nasrl«.ad JI1DrCSar«<om, NMYX0Sarxon,
. :
liposarkom, Crnenirosar<om, csteozanni Zarsonm nebs
N o - -y 1 — - 3 =S - ~
chordesarxem, anjicsarxeom, gnastnzligsar<cn, lymizngliosarxeom,
: - 3 - - " [ - T S 2 -
SYNOVLIOS2T<ACm nercc me2scoinellicsaryem, lzikemii a omfemd Gaw

2uxenie, Wonocytlixd lesuxkemis, lymiocy-
ticka leukemie, maligni lymfom, vlasmeccoytom, retixulcsarkson
nebo Hodgkinscva nemoc; sarxom@l jako je lelcomysarkom nebo
rhabdosarkom, tumordl epitelidlniho plivodu (karcinomil), jako
je karcirom dlaidicovych bunék, bazocelularni karcinomn,

karcinom votnich #1347, karcinem mazovycn Zlédz, adenc!

Wvd
gennl karcinom, malancm, nom ledvinovych bunék, hepa-
tem - karcinom jaternich bunsk, <arcinom  Zlucovodu,
cholangickarcinem, rpapildrni karcinom, karcinom cZechodnych
buneék (transiticnal cell carcincmal, Thiriokarcincm, semcnon

1

nebo embryondlni xarcinem; a tumord centralniho nervoveéh




systému jaxo Jje gliom, meningom, nedullctlastom, scrwannonm
nebo ependymom. Peptidy vodle vyndlsz: jsou na zakladd -2jich
aktivity indikovany oro lédenil zrhoubnyzh bujeni, “zvs Je
melanom, xarclnem prsu, gastrolntestindlni karcinomy, Saro Je
karcinom tlusténo stfeva, gliom, karcincm modového méchife
karcincm dlaZdicovych bundx v cblas“i kr<u a nlavy. DAle 7
peptidy vyvolavajicli ve zds pcpsanich tesTech ilmunomeduladni

eni axutnich sl
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ucinex indikovany ovro ftarapii
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chronickych 1nfekcl souvisejicich g autolmunitnimi cherobami
a autolmunitnich chorob Jjako takovjch, Jjako Je nscbézni
diabetes, systémovy lupus erythematcsus, sklerodermie, Sjog-

reniv syndrom, dermatomvositida nebc reoztroudend sklsrosa,
m

revmaticxd artritida, artherliosklerosa, 2 psoriasa, zas-na,
rninitida, fibrosa, chrznicka cronchitidsa, hepatlzida,
poinlexini anergis, zisxan? imurcdaizisntni choroby “zxs Jje
AIDS, 2 pesttraumaticxd imunologlcka znergia,

imuncmodulalni wlsceeni, vwvhodné pcuZic Jaro pomocnéd litky v
riznych  Iormdch  vakcincvich  preparith a  va  formilacich
vytvarfenych pro innibicl cdmitnutl crgdnd cofi transclan-
tacich

Podle dalsiho provedeni vynilszu se pcpisuje 2rilsob
vyvolanl modulované imunitni odpovédi savce, p¥i kterém se na
epltelialni bunécnou vystelku savce poda davka purifikeovaného
fyziologicky aktivniho imunomodulaéniho peptidu obsahujiciho
alespofl dva cysteinové aminokyselinovd zbytky, kteréito dva
zbytky spolu navzdjem Lezprostfednd sousadi nebo Jsou
oddéleny ne vice ne? Jednim aminckyselinovym zbvtkem
dostatelnd pro vyvolani uvedené modulované imurnitni odoovédi

a tim terapeutického U&inku.

Podle dalsiho provedeni wyndlezu se vopisuje zpiscb

vyvolani medulované imunitni odpovédi savce, pfi Kterém se

1} identifixuje savec, u kterého je potfeba modulovat jeho



do 15 aminokysslinovych zibyt«ld, obsahujiciho dva oysteingvs
aminokyselincve  zZoyTky, xm=réicc  zkoytXy  sgolu navzitom
tezoprostfedné scusadi nebo jsou oddéleny ne vics n=2i Ja2dninm
aminckysalinovym zZynkem, dostatesni oro vyvolanl cvedsns
munomeduladini odoovédl a tim terapsitického Qdinwu. Yoynodnd

. ’ a - H . 2 < . . - -— . . - k4
nodialovanse lmuniinl odpevedl 33vee, Dl ofTersm 32 poda na
T -~ — el <= - A —aw - - ‘A - - JEA TR,
dATT savee  davka TYZLOL0GLTSy  AATLIVORILNC DeDTLIN IDEeCnERS
R . Tt ar I~ JRGVIRFENE Sp8. e N SR R ¥ A Aran g am ey ey T
vZorce L, X_.eI7ZUC DELCld VEORpSANUT S DrTiGavana TanshoIltnl
p=4 S | P W \ 5 - P - 4 A A e 3
Clnlcla, desrtatacna pro vyvolarnl uveZaens  modulovans imuniitnl
- -3 - - - L4 hd T T — — - — 3 L
cdpevedl a Dim Terapeullckéno ucinkl. Uvadseny psrtid miZs b7
- = = va e
J2 TOrme nenomeril raeng dimernid
| . . .
Pedls vynodnino provedsenl 52 oopLIue IDLICD YyVolani
. T - - 5 ey Ay - - M Ty~ v T A - - .
nodulovane i1munitn cdnovedql  savee, YL Kterem 52 odd DA

MALT savce davka fyziologicky axtivnlho peptidu obacn

vzorce II, kteryito pephtid nso

cinidlia, dostatecna pro vyvolanl uvedené 1imuno
odpovedl a tim terapsutickéhe uZinky. Uvedeny peptid miie byt

ve formé monomeru nebo dimeru.

Podle daldiho provedeni wvynalezu se poplsuje pouZiti

fyzlologicky aktivnino peptldu o délce od 4 do 15 aminokyse-

linovych zbytkd obsahujiciho dva cysteinovd zhytxy, &

spolu navzajlem bezrrostiedné scusedl nebe 31scu cddéleny nsz

vice neiZ jednim aminokyselinovym zbytkem, Kteryito veptid 1=

L

,
~
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které lze 1é&Cit pomccl peptidd podle vyndlezu, Jscu uvadeny
vySe. Podle  wvyhcdného provedeni sz popisujs  poufiti
fyziologicky aktivnino pepridu obecrdho  vzorse I bez
crfidavanych transporsinlch ¢lnidel k p¥ipravé 1adiva vhodného

pro leceni cneamocnéni, zejména raxeoviny a  revmatické
artritidy. Jako dal3i provedeni vwyndlezu je rovndZ zahrnuto
pouziti fyziologicky aktivninoc peptidu cbecndho vzorce II bez
pfidavanych transpecrtnich &inidel x p¥ipravd 14&iva vhodniho
cro léceni  onemccnéni, zejména raxsviny a  revmatické

artritidy.

Podle dals3iho rrovedeni vynalezu se popisuje  zpusob

pripravy peptidu ovodle vynidlezu hemickym procesesm, ofi
é

Kterém se Jednotlivéd aminokysslinevs zoytky nebc fragmenty
peptidld podle vynalzzu speji za vzniku ceptidiceich vazeb a
i xterém ss na ©c2aty nebc/a xonci reoneoto crocasu pouziil
cnranicl sxupliny

Jake dal3i alzsrnativnl crovedeni vondlacny sa popisuls
fyziologicky aktivni vpeptid ez pridavanycn transportnich
Cinidel o délce od 4 do 15 aminckyselincwyen zbyoxl, cbsahu-
Jicl dva cystelnovid zbytky, KTerédito uvadasng aminckyselirové
zZbytky Jscu odéleny ne vicae ne? Jedrinm amlnoxyselinovym
zbytkem, pro pouzi:ti k légen?, naprii.ad k lé&sni rakoviny

nebo revmatické arcritidy. Podle viyhodnéno provedeni se
popisuje peptid obecného vzorce I nebo cbacného vzorce II pro
pouziti k léZeni, napfiklad k léceni rakoviny nebo lé&eni

revmatickeé artritidy.

MnoZstvi peptidd obecného vzorce I nebo obecndho vzorca
II, které je nutné prfi terapii rakoviny nebo revmaticksa
artritidy, se samozfejmd 1181 a z&visi hlavnd na uvadeni
oSetfujiciho lékafe nebo veterinare. Mezi faktory, které je
Crfeba brat v udvahu, patfi o3etrfovans nemccnani, zplsob
pedani a povaha formulace, télesnd hmetnost savce, povrch,
vék a celkovd kondice a to, Jaxy konkrétni peptid se podava.

Vhodneé N&inné divky peptidd podle vynilezu se ohec
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v rozmezi od zhrupa 0,C001 ,umol/kg de zhruba 1000 ,tmol/kg
z&lesné hmotneos=ti, vyncdné od zhruba

300 ,umol/kg télasnd hmotnos

7,001 ,umol/kg do 100 - t
0,2,3 a? 3,0 ,umel/xg tidlesnd hmolnosil. Telxovou daveu lze
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savce o hmotnosti 73 kg (napfixlad <lovdka) bude davka v
sszmezi  zhruba 2,23 umcl/xgisdsn 2l 2230 unmel/«<3/den 2

icka davka maz

r
e
e

1
davaji délené diléi davky, mhZe se typlc

O

o
peptidu podle vyndlezu aZ Ctyrixrat denné. Pr1 alternativnim
rezimu poddvani lze peptidy podls wynadlezu podavat kaZdy
druhy dsn  nske  dokoncs  Jjednou  nenc  dvakrat  za  tyden.
Cdbornikovi e z%2iwmé, Ze wybér wvihcocdného refZinmu podavani

Loy o7 -l 1 40 4 . [ P 4 o,
Zav1lsl Na RPCSCUZEnL L2KarI2 neldc vVelasIllnzlz.

“h s . o .
AZkoll je mcing pcdavat axtlvnl cg=pild samoiny, muia
byt  vvhodné pcdavat axtivni cect d Ve farmacsulicks
formulacl. Formulzce ocdle vynalezu, pro msdlcinsxs pculitl,
opsanuji pertid coecného vIorce I nszc opeInéhs vIcroe II
- =} - - =] - - - dpw e -2 e~ e P Tl T
12D0 Jend Su. STtoLL 50 Jednll Lelo =01l 3 LIaraloUlclCEY
prijatelnyml nosiii a2 popripade dal3iml  rterapeutickimi

NosiZ nebo nosife by mely Dbyt farmaceuticky

jsou  xompatibilni s daldimi

adi¢ni soli zde uvadénych peptidd s kyselinaml (napfiklad
soll s halogenovodixcvymi kyselinami}, jakoZ 1 soll s bazemi.

Nejvvhodnéijl jsou tvio scli farmaceutlicky pfijatelné.

Mezi vhodrn2 adidnl seoli s  kyselinami patfi soll
vytvarené 3 kyseilnou chlorovodixoveu, bromovodikovou,

dusicnou, chloristou, sirovou, cltronovolu, vinnou,

z k4 A , Te v
fosforecdneou, mlécrnou, panooveou,  Jlutamovou,

taveloveou,

(W14

S
asparagovou, pPYrchroznoveowu, octevou, Santarovou, fumarovou,
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maleinovecu, oxaloctovou, isethioncvou, stearovou, ftalovou,
methansulisnovou, p-toluensulfznavsu, bEenzensulfonovou,

laktobilcnovou a gluxuronovou. Mezi vhodnd soli 5 pazemi patri

soll s anorganickymi bazam:, Jako jscu soli s alkalickymi
a

kovy (napfiklad sodikem a drasliksm) soli 5 kovy
alkalickych zemin (napfiklad véapnikem); socli s organickymi
pazemi, apriklad soli s fenylethylbenzylaminem, dibenzyl-

thylendiaminem, ethanolaminem a diethanclaminem; a soli s
aminokyselinami, nepfiklad lysinem a argininsm. Nejvyhodnédii

Jsou tyto soli farmaceuticky ofijatelnd.

spolu s IZarmaceuticky piliatelndm nosican

Cdbecrnik si  3e pfirczenéd videom toho, e Jjaxaxoli
farmacsuticka formulace Cosanullli peptlia oDecnéns vzorce I
miZe obsanovar vice n=3 J24en  pepiia cbecneho vzorce I
FarmaceutlIxa formulzce  ted, nGie  ohszrovas asespon dva
pceptidy czecnédho viorce I nezo II nebo smés peptidd cbecného
vzorce I m2bo II. Altsrnativnd mlife farmaceu-icra formuliace
cosahovat alespen dva £eptldy, z nich? alespci  jeden 12

z peptidd obecného wvzorce II miZe cbpsahovat smds peptida

fu

vybranych z peptidd obecnych vzorch I a II.

Popisuje se rovnd% zplsob pripravy farmaceutické
formulace, pfi kterém se smichia peptid podle vynédlezu,
napriklad alespoil jeden peptid obecn vzorce I nebo/a
alespol  jeden vpertid ocbecného vzorce IT nebo  jeho
fyziologicky funkéni derivat a farmaceuticky prijatelny
nosic,

Peptidy podle vynalezu a jejich fyziolegicky funkéni
derivaty 1z podavat libovolnym  zplsobem vhodnym pro
oSetrfované onemocrndni, pridem? mezi vhodné zplscby patri

ordlni, intratrachealni, rextalni, nasalni, mistni (vEetnsd
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vodani (vCetné subkutédnnino, intramuskolarnins, intravenos-
niho, intradermdlning, intratnexilring, imsraceri-snadlriho a
eplduralniho pedéni;. J= tfzba vzit v Uvanu, s= Z2pisob podan'
s2 nmlZe mdnit rnapfixiad v z4visicsti na s-ava pfijemce

Vyrodnymi  formulacami  jscu  formulace  vhadna oro o©rialnt,
nasalni nebo Intraztvacheilini podani. Nejvihad nE35imi formula-
ceml Jsou formulzacs vhodng pro ordini podani

Mezl formulace pro mistni podéni do Ust patfi vastilky

cesahujici peptid nekbo centidy v cchucensm zaxladu, obvykie
Ler I V.

sacharose a arabsxe gumé a tragantu; pastilky obsahujici

nebo sacharosa a arzbskd guima; a xlgkradls oosahujici ceptid

repo peptidy ve vhodném azalném nosiil

rFormulace codls vyndlzzu vhodnd prs orilni oodani meohou
byt podaviny Sza2kc samcstatnd jednotxy, Jarms  jsou xauvsle,
tobolky, fablety, zastilky Togaruj il gpertld nsbo pertidy v
cchucenénm  zAaklzdu, obvykls sachaross a arapsxe TUTE A&
tragantu; pastil<, obszhu’lici Od&innou lasku nebo latwy v
irertnim zakladu “zx2 j2 Z=latina a glycerin, naho sacharosa

létxy ve vhodném Xapalnédm nosidi. Katdi formulace obecnd
opsahuje pFfedem sZanovenéd mnofstvi (finného peptidu nebo

t
peptidd, ve formé& pra3ku nebo granuli, nebo roztoku nebo

aliné, jako Jje

o T}
'U o

suspenze ve vodn2 neboc jiné neZ vodné k

sirup, elixir, emulzas nebo tekuty léx a podobné.

Tabletu lze wvyrcbit lisovanim nebo tvafenim, poplipadé

s jednou nebo nékolixa doda=adnymi sloixami. Lisovand talbety
lze pripravit takx, Zs2 se vz vhodném strejl slisuje uéinny
peptid nebo peptidy ve voind tekouci formé, jako ve formé
prééku nebo granull, popfipads ve smési s pojidlem (napfiklad
pevidonem, Zelatincu, hydroxypropylmethvicelulosou), lubri-
im o Zzdidlem, xonzervadni p

r
graZnim &inidlem nacfikled scdnou soli g
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zesiténym povidonem, =zesiténou natrium-xarboxymethylcelulo-

sou), povrchove ax:tivnim Cinidlem nepo dispergacnim <£inidlem.

»—a
<

varené tablety lzs vyrchblt tax, 2z se ve vhodném strojil

R . S ~

SIES praskoveno peptldl nebo peptlal zvihdena lnertnlim

s

'_n.

f

(w3

palnym rfedidlem. Tablety mchou byt popripadé potaZeny nebo

na nich mohou bvt vytvoreny ryhy, a mohou byt formulovény

tak, aby dochdzelo ¥ pomalému nebo kKontrolovanému uvolhecvani
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t¢inné slozZky 2z téchto tabl
hydroxyprorylmetnyicelulo

o
pozZadovaného profilia uvolnd

Sirup 1lze vwyrobit prfiddnim 0¢inného ©rpeptidu nebo

eptidl do koncentrovaného vodného roztoku cukru, naprixlad

)

sacharosy, do kferzmo s2 mohou rovnéZ oridat lipcvolné nubné

sloZiky. Mezi takcvito vriidavng sloZky mohou patfi prisady
LoY hut Oro IZpomalsni «ruiztallzace  Cuxru

vro cvysenl rocpusinostl llpovelnvceh daldicn

|. )
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<ohol, naprfiklad g

Kromg vy3e Cvedenych sloZers mohcu  formulace pedle
vyndlezu dale okszzah:vat jednu nebo ndxolik pfidavnych sloZek
vybranych ze skupiny zahrnujici fYedidla, pufry, <inidla

upravujici chut), volidia, povrchove  aktlvnl  ¢inidla,
zahustovadla, lubrixanty, konzervaéni pfisady (véetné anti-

oxidantd) a podobna,

.

Mez1i emulgatcry a stabilizitory emulze vhodné pro
pouziti ve formulaci podle vynidlezu patfi Tween 60, Span 80,
cetostearylalkohol, myristylalkohol, glycervl-monosteardt a

natrium-laurylsulfac.

Vybér vhodnych olejl nebo tukd pro formulaci je zaloZen
na dosaZenl poZadovanych terapeutickych vlastnosti, jeliko?Z
rozpustnost uc¢irnné slouceniny ve vat3iné olejli, jejichi
pouZzitil e pravdépodobnéd ve farmaceutické emulzni formulaci,

Je nizka. XKrém by tedy mé&l vvhodné byt nemastny, nebarvici a
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omyvatelny produx: vhednéd xonzistance pro vyhnuni se unikini
Z tub nebo Jjinych nadceo.

1. =< P PR P
alkylestery s colimim nz2tn rozvé

_ U s - _ e
Ca.mltat, DbutylsTtearit, Z-etnylrzuyloalminias, 2bs SnEs
= I4 — ~ - 2, —_ . 1 3 k] - - - o - o
rczvetvenych esterld znédmd Jjaro Crodamol 23, pricemZ tri
e - “ bl el - > - - - =t
cesledni Ssou InymL astery. EZitery lzz pouiin samotns

20 VooLomD

]

&
Alternativnd lz= pouzlt lipi
Je bily mékky parafin nebo/a kapgalny parafin nebo jiné
mineralni oleje

Formulace pro rextalni peddni mchou byt v libovolne

vnodne ZIZorm@, nacfixlad  jako Gioky 3 vhcdnym  zdkladem,

b
3
3
D
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N H 4 -t - -~ nie ] - -~ - VA -~ e le o mare” o=
neutralnim mastnym taxladem, naprivlad sParvacvym masl

suspenzi Alterna-ivnd lze couilit Iormulaca 72 forma
3 1 - ~ L L 1 1 = == - - — A -~ -
zelatinovyzn raw-iinicn Kaps.l  occEanuilolch Gdlnny geptid

2.271 nerc garalincyvym clsTen
3 & 9 mm oyl i ~3 3 H H = el A
Mezi formulacs vhodne pro nasiini podini, ws ktarich o e

nosidem pesvnd latka, patfi hruby pri3ek s velikosti é&dstic
0 az 500 ,um. Pokud se velikost dastic

ka samotné Uéinné latky ve formé Céstic, mlZe byt velikost
stic v rozmezi od 2 do 500 ,um. Formulaci ve formé hrubého
Sku lzz podat zychljym vdechnutim Dres nasaini cesty z
nadoby s prasdkem pfidriend blizko nosu. Mezi “hodné formulace
€ nosilem kapalina, pro podini napfiklad jako

nosni  spray nebe rosni xapky, patfi vsdne nebo olejové
roztoky Ucinné sloixy. Peptidy podle vynalezu tedy mohou byt
formulovany do  tlakovych  davku

irhalatox( suchych
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(nebo peptidy) se mikrcnizuje nebo jinak zprazuje na vellikost
a

castic vhednou pro inhalaéni terapil (stfzdni primdr men3i
nebc 10 ,um)

(D¢

}=

V pripadé tlakovych davkujicich inhzlizord mlisz byt
mikronizovany peptid (nebc peptidy) suspendsvan ve zxapa
néném hnacim plynu nebo ve smési zkapalnénjch hnacich plyni.
Takove hnaci plyny morou rovnéZ, avia< nikecll nut

jako rozpoustédla. Vv kaidém pfipadé mii= byt nixkronizev
peptid (nebo peptidy) naplnén do nadoby vicavené napfiklad

davkovacim ventilenm.

Mezi vhodné hnnaci plyny patfi ty, kxtsré se v cboru
béiné pouiivaji, Jzko dscu hydreflucralkany (HFA). =Hvydro-
fluoralkanové hnaci plyny mehou byt pfitcxnd v libeov

oe

smesi, Ktera je vhcdnd pro dodéani

vynalezu na MALT., Mezl pfiklady vhcdnjch HT3 zro poulizi wve
vyndlezu pat?i tetraflucrethan (napfixlad cropellant 1343
[Hoechst)) a Treptaflucrorccan raprizlad cropellant 227
{Hoechst)) Odborniic si  je p¥irozsné védtm toho, 22 v
Cakovycn formulacich mehou byt rovnd?® cfitomngd  vhodnéd
koncentrace povrchcvé aktivnich latek, nacfivlad sorbitan-

-trioledtu, lecithinu, ¥yseliny
povrchové axtivni latky se pou
stability ©peptidového prepardtu. Formulace mlZe rovnds
obsahovat rozpou$Stédla, Jjako Jje ethanol, pro zlep3eni

rozpustnostl peptidu nebc peptidd ve vybraném hnacim plynu.

Ucinné peptidy podle vynalezu lze podavat pomoci
inhala¢nich zarizeni vhodnych pre inhalaci suchého prasku,
jako jJsou prencsna inhalaéni zafizeni a podobné. V takovych
suchych prédscich miie byt U&inny peptid (nebc peptidy) podle
vyndlezu pouZit bud samctny nebo v kombinaci s nosidem, jako
je laktosa, mannitol nebo glukosa. Vyb3r noside neni
rozhodujici, pokud jim neni podstatné sniZeré fyziologické
pisobeni peptidu nebc peptidd podle vynalezu. Do prasdkovych

i aditiva

1t

formulaci mohou b¥vt zapracovAna rovnd? dal




isou potfebnd napfiklad pro adriovini stabilivty atd. Tato

aditiva by opét mala pyt takovd, 2oy codstating nenazrdsovala

. . L .
stancyennl Aavkow nerno vicedavxovy innalarteor, ve g<hterem sa
o s Csi ot o s o iz
davka merl mérici jJedncuixcu inhalazoru nszke s2 podéava 2

zaschniku pofedem stizncovznycn davak

Mezl formulaczs vhcdng pro parenTsralnl codanl alelns

patri sterilni vedné pfipravey Céinng sloufeniny, xtere jscu
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vyhodné isotonické s
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a¢elné tvereny roziokem  farmaceutlcrky a  farmax

orfijateliné adicéni scli gepiidu nebc ceptidl podls vynalszu 3

H . 1= ’ ~ A m = . T = ‘g d > ~ o,
Kyselinou, XterVy Te 13CIZnlC#y S «<rvl prllancs
ol . IO B - R 1 . -
Mezi tetelofot=" sLImLizCe rCunel  patril SCnNCentrovans
-~ M — 3 - - - - -~ - - - 3
YOITGOKY nebo pevna lavx, sosahn)icl ceptid nebo peptidy podls
- -\;’lla—vu P Y R A e e S S D N Y e PR T = e = SRl
Jvnialelld, KL=2Ile TZC A= EN L VOCan’ Tl oedoezn DOSAYINICU
JUR PR K - 2 - < PR . P
roITOoK DI parencsrialnl Tlaanl, Jafs 2 bops3ano viyis=s
Tr - . e O P I 1 < a? Ay - - i .- N oy e Gl
vyYTIAa L2l LUSTIOATL nas.seTillol Srisl=zady, JLTLI 532 Tsan
\ . - .
ToZsah vyna.lszu v OLEanEn ImErd naonmsluse.

Rozuml se, 2e poxud na N- C-xoncich zde popsanych

14 skupina, Je

a
peptidd podle vynalezu neni zndzornina Zadn
N-koncem aminoskupina (NH.} a C-kencem karboxylovd skupina

{-COOH) .

s

Systém Cislovanl pecrtidld v nasledujiciczsh orixladech e

systém pouZivany v tabulce 1, ktera zndzoriule vysledky

-4 nad vy nrilklacd: 473
2i3Kane v prig.iacdu w2,
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Syn

Pro syntézu byl pouiit fmoc-prolin (Fmoc = 3-fluorenyl-
methoxykarbonylovd srupina) navazany na Prysikyrfici (1,11 g,

0,18 mmol/qg, 0,29 mmol )

Cvorfenou zesit3nym polystyrenovim
hlavnim fetdzcen = nArouLcvanymi polyethylenglykolovymi
retézci, funkcicralizovanc: 1
nolem (Sheppard, 2. C., Ailliams, B. J. Acid-lznile Resin
Linkage Agents for Use in Solid Fhass pep
J. Peptide Protein Res. 1982, 20, 451 - 454) od firmy Rapp

Polvyvme

™~ 5 s R I Famist s, T _ TR T T P B 3 4
. rouzite pentalluorfenylastary T anincrys=lin chra

1 N ] - = - 2 - = 1 -
Bachem a2 Millipeors, 2 “Y3 DYVL chranén CZilenyimetnylovou
1 3 e il Y D A S oM TN TR 3 1A
sxuaplinon {Trty, NyN-dimsthyliormaria iy oA Z0% giperidin v

N,N-dimethylformamidy v <7alitd vhodnéd cro raaice teptidd byl

zak:upen od Iirmy Millipors, fondenzalini Sinidle t=hydroxy-
1 TP - o J N Y — - 1
benzotriazol  (Ho=T) o700 cd firmy  Fluka Syrntaza  byla
- —~ — o bR B EaTa e - - — - 1 -
provadeéna na syntetizary Miillicore 39030 2ius Pepsyntresizer,

C-xcncova aninoxyszling, Tentagel 3 Lri-2ro~-Fmoc
(1,11 g, 0,18 mol/g, 0,27 mmol) na OLysxyLicl (od firmy Rapp

Polymer) se nechala pobtnat v N,N-dinethylformamidu po dobu
30 minut pred pridianim suspenze na kolenu syntetizéru.
Syntetizér pracoval s Do 30bé Jjdoucimi cyxkly odblokovani,

romyti a kendenzace, které tvorilo 8 minut recyklace s 20%
piperidinem v N,N- dimethylformamidu pro kaidé odblokovani
Fmoc, kterou po promytl ndsledovala aktivace 0,8 mmol
Pentafluorfenylesteruy L-aminokyseliny chrinsneé na a  atomu
dusiku skupinou fmoe s 0,9 mmol l-hydroxybenzotriazolu.
Aktivované aminokyseliny cyly pfidény na kolonu s recyklovany
vidy 30 minut. Syntetilzér ukons&il syntezu  odblokovanim
N-koncové skupiny moc a zAvérelnym promytim N,N- dimethyl-
formamidem. Vysle drny peptid na Prys<yrici byl prenesen na

acdni nél"vku ¢e slinutého skla a tam byl promyt dvakrat




(W8]
(4]
|

vidy 10 ml metnanolu 2 s¥iwrarn 7idy 10 ml a1

sryskyflce s2 nechalz 3Thnoul Ve VAL sfes rnt 2 pUTE Lyla z
peptidu od3tépena cnyanici s<upina N3 DOSLIANNRLT Fetézcl a
byl od$tépen od pryskyfice  Za pouiitl 290 me smésl
etnanditniolu a xysa2llny trifluorscnovad vopemiEnl 5o 95 pri
cenlotd mistrnosti clscbicl o dopa 3 medin. Pryszyfice byls
sdfiltrovana a promyta triirat vIdy 10 ml mysalLilny ScTovd

smichand xyssis Travcs byly odpafzn; 3 DOTE LYl znynex

Surovy peptid byl rozpu3tén ve  smésl vody a
u

acetenitrilu v peméru L o1 2
e

1 4 M , : - =3 .y A -3 - .- Ay~ A ‘e 15 o
material byl opurllixkovan pPOROCL ;isocelClnng  Kapasinove
- - J e 505 - - - ) o] N
chromatografiis (Z-o0) Z3 poufici svusTama GLLsTn aNn5 a 30¢
o7 1 = - - N CRE R S mm m 3 Y TN S =
YSTLC pa <olond 5 cbracenymi DaIsSmIl SIOMAS-. 150=-2Cl3 o
I el S~ R e iy = P et v a E cinidlc
roczmereci 2 ZTH Pl s ) A ST IR AT CoLTED =L [oRReRES PN S;
A o= N 9 tr e - - s & - _— . S . - Zm d .
A= 0,1% xyselina “riflugrcciova 9= vod3 =luéni <&inidlo
— 12 Ve =Y N < ~ <, ~a - - =~
B = 0,13 xysaelina Trifluorogctova Vo 2TILORL---od gradient
= el 2 oy - ‘e (A A - - ~ e =
> 52 % za 23 Soat,  prunok L - nin, Aetence oL
23N T i~ -4 Tl Ml nA [ St ay | A E o 1re v
Z 2 onicZilans ool 213ans g Dj'*‘\/ '_:.JJD’:‘-.J/ vy ra-—
. s e = n . " .- . )
Sanim, &im3 pylc cizsgans 24 MY SiTUTERLAy nverdsn: 7 naIvy

Priklad 2

T

synteza Lys—Leu—%ys—%ys—Gln—Me

[

2
amonnym. Prida se ¢J nl dimerhylsulioxidu a smes se micha pri

reploté mistnosti po debu 24 hodin. S0 urcnfsnl rsaxce se
reakéni smés zahustli ve vaxuu na cbiem zhrupa & ml. Roztok se
Ja¥

rurifikuje pomeci samipreparativni HPLC na AFEX °rep S11 0ODS,




g ,um o rozmérech 27 cm x 20 mm (vnitrfni primér), pricem? sa
promyvanl provadi linedrnim gradientem zz 57 minut > - €0 %
acetonitrilu v 0,1% vodné kyseliné triflucrocisvéd s rycnlosti

ritoku 10 ml / min a deterce se provadi UV-svétlem pri

'U

220 nm, a poté se lyofilizuje, &imZ se ziska 19,7 mg (50 %)
I J

3

tidu uvedeného v nazvu ve formé bilého prairu.
Hmotova spextrcmetriz (HRM3 (FA3+) )

PFfesna hmotnost vypcéitand pro C,H, N,0,8,: 723,9399;
nalezena: 723,302

Syntéza paralelning mezimolarularnd cxidovaného dimern

Pro pfipravi saralziniho nomodimeru 32 Ia poulliti stej-
neho postuou jako ¥ pfixladu 1 syntetizuje jediny peptidovy

rethyloveu  {Acm)  chrianic!i sxupinou na

Yetézec s acetamid.

(J

Jednom z cysteinl a s druhym cysteinem nechrandnym
uj

(Pro—Gly—Cys—Cys(Acm)—le—ProJ. Monomer se dimeriz

prikladu 2. Druhd disulfidickad vazba se vytvofi za pouZiti
postupu ktery popsal Ruiz-Gayo (Ruiz-Gayo a kol., 1988,
Tetrahedron Letters, 29, 3845 aZ 3848), pfi kterém se 100 mg
(83 ,umol) monooxidovaného dimeru rOZpusti v 16 ml methanolu.
Pridd se Cerstvé pfipraveny 0, roztox I. v methanclu
(8,2 ml, 1,64 mmol) a smés se michai prfi teplctd mistnosti jo1¢;
dobu 2 hodin. Pridid se 20 ml vody a poté se ke sm3si pomalu
pridava 0,3M vodnd «xyselina askorbovd a? zmizi zbarveni
Jodem. Smés se oapatrnd odpaFi p¥i teplotd mistnosti na

polovinu objemu. Surovy precdukt se lycfilizuje a poté se
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purifikuje pomoci =

gyntadza amEimaralainiha Aimer
Dyl o Saeridn GG o T et “ -
- T o I o I R o R N . - P R | T - o
Pro-Gly-Cys LY STl T T0 inTillarass.ns QlLiel

Pro-Gly-Cys-Cys-Gly-Fro

e znovu odpari.

idylderivét Fro-Gly-Cys(SPyr)-

[AN] 1631

5 VI

-Cys (Acm) ~5ly~Pro  se pouZije primo bhez jakekoll dalsi
curifikace. Tento axtivovany derivit s= podropl resakcl s
62 ,umol druhého rpeptidového Fetdzce tak, Zs sa2 axtivovany
etdzec rozpusti v 50 ml 0,0IM roztoku octanu amonneno
(pH = 6,5), pridd ss druhy fetézec rozpu3tény v 17 ml 0,01M
vodného cctanu amcanédho a smés se michd po deobu 30 minui.
Reakénl smés se lycrilllzuje a surcvy osrod 2
pomoci HPLC, <&im? se ziskd monedisuliideovy dimer. Druha

e

disulfidicxa wvazi
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Priklad 3
Syntéza Lys-Pro-Cys-Cys-Glu-Arg
Syntéza se provede podobnym postupem jako
Priklad 9
Syntéza Arg-Cys-Ser-Gly-Cys-Cys-Asn
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Syntéza se provede vodchnym pestiugem jaxo
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Prikiad 12
Synteza inTramclaslarnd
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Priklad 15

Js=Cys=nry-C/5-LYyS

Syntéza intramolekularn Q] nah ﬁ

(Dt
Q
e
l.J
[0
O
o
ju
(
o
Q

Syntéza sa prcvede podobnym postupsmn jaks 7 prikladu 2.

Syntéza antiparalelniho intermolakulédrnéd oxidovaného dimern

Val-Cys-Gly-Cvs-Arg (antiparalelni dimer)

Val-Cys-Gl

- - I - . - —~ - - — . _ I . v v
Syntézz S8 proivads DOOOINYM TCOSULRED Jan ;o oplixviadua 4.
N =

Srixlad 1

- - - T A h = - - ~ e -
Syntéza intramole: Ll 2T0ne QXIGOVANZAD oro-Gly-Z/s-Cys-Gly-Pro

Priklad 18

Syntéza intramolexularneé oxidovaného Trp-Pro-Cys-Cys-Pro-Trp

Syntéza se provede podobnym pestupen jako v prikladu 2.
oriklad 19

Syntéza intramolekulirng oxidovaneho

Leu-Leu-Phe-Gly-Pro-Cys-Cys—NH;

Syntéza se prevade podobnym postupen Jaxo v prixladu 2.
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oyLiteZa 3¢ provede poaeclnyM LOSTULSM 1440 v oFiv)arda 2
L _ B o lady 2.
=4 1.7 H
riklad 21
»

‘g

e
11
I e

e vl - _ P - ot
£2 Croveds rodoinym ©ostupem Caks v o ofixladns 2.
_.. -
Prixiad 23
- .
SYNT2zZa 1ntramc_sulirnd oxidovanshs Sar-2l- oo
x1 =g Gar

Syntéza se provede podobnym rostupen Jako v p¥ikladu 2.

Prixlad 24

Synteza intramolexuldrnd oxidovaného Ser-I
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Priklad 25

Syntéza Pro-Asp-Cys-Lys-

Syntéza se precveds vodconym postupem jako v piikladu 1.
priklad Zo
Syntéza Leu-Ala-Cys-Cys-Yal-Val

Syntéza se prcvede podobnym postupen jako v pZikladu 1.
o¥iklad 27
3yntéza ?::-Gl}—iii;jys~?:t—511

Syntdza se provede godconim coztupen Jawc v oprixiada 2

e PN |
- /b_'c /D_Va'_"A.DI:O

- A

Syntéza Ac-RAla-rro-

Syntéza se provede podobnym pcstupen jako v pfikladu 1
s naslednym methylaénim stupneém na koncli syntetického postupu
na syntetizéru Millipore 5050 PlusPre Synthesizer, kdy se Kk
pryskyrfici pfida 9O,3M N-acetylimidazol v N,N-dimethylformami-
du a roztok se necha cirkulovat syntetickou kolonou po dobu 2

hodin a poté se provede promytil N,N-dimethylformamidem.
P¥iklad 29
syntéza Lys-Glu-Cys-Cys-Tvyr-Val

\vm nostupem jaxa v prikladu 1.
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Syntéza Ala-Pro-Cys-Cys-5lu-ser

-~

odobnym postupem jza2xo v r¥ikladu
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Syntéza Gly-Pro-Cys-Ile-Cys-Pro-Gly

Y-Pro-Cys-Iie-Cys-Pro-Gly
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Syntéza se provade podobnim costupsn




PFiklad 35

el
4]

Syntéza se proveds codobnym posTturen jamd v crixladu 1.
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g . 1 ke mm v R - 2% o
Syntéza se oroveds pedobnym £o3tupsn ALt T CILA-3cu 3

Ve = A - e PRI B ~ Lo, SR y
Syntéza s2 proveds oodeobnym postupsn Jado v oI f.adu 1.

>riklad 38
syntéza Ile-Cys-Thr-Cys-Glu

.

syntéza se provede pedobnym postupen jako v pfikladu 2.

3

riklad 39

syntéza Leu-Cys-Ala-Cys-Val

Syntéza se provede podobnym postupen jako v pfixladu 2.
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oxazolin-3-on (CX2) {3igma

My3i byly sznzitlzovany ve anl 2piratinnl apilxacl
150 ,ul roztoku absolutnino erhanclu v azezonu 7 pomdrud 3 1
cbsahujiciho 3 % OXA na yyholené bficho. 5 ofetfovanim

peptidy 1 aZi 41 (y*atnd) nebo nosnou LlaTxecu (xtercu byl

Friu A a4 pufru B v

[
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|,_|
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(D¢
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-
bty

fosfatovy pufr o od 7,4, cbszhujl
pomdru 63 % A : : 37 % B, pFidsm? pufr A chsanuie 0,89 g
hydrogenuhligitanu sod s rna 100 mi a2 0,05 g xyseliny
ethylendiamintetrzoctové (EDTA) na 100 @} a pufr B obsahuje
0,69 g dihydrogsnuhlicitanu sodného na 100 ml a 0,05 g
kyseliny ahylendiamintetraoctové (EDTA) na 100 ml) se zacne

orédlnim rodénim cxamifiti pc senzinizaci a porradulis se VvV Nem

iednou dennéd (dopslsdne: 23 do dre 6. Zedm dnd po senzitizacl

se cbd u3i viech noyEi na cbou 3trandin SHpoRuUlL RmISTOL
zplikaci 20 ,ul I3 CTXA rozpudtdnéno v CoQIemilcoovEN cleji.
Tloudtka u3i se —3FL prad expozicl a 24 nCAln NeLo 48 nodin
ro ni za pouiltl prufingvéne kallperu (LGLU2st IXpczica a
=&Feni se provadatl v miIine penToparbliantvs anestezll
Tesopnzita STH-rsavce byla mdfena IglIsLeEn KTery popsall
Lovern H. a ko.. (iz34) J. Immunc.. Mathods  87:311  a
vyjadfena podle vzorce Tiuy - T.o U0 fednotak, kde 0, 24 a

£48 predstavuji tl s
+48 hodin po expozici, v Jjednetlivych rescech (T). Vy
p

byly vyjadfeny jaxo prumer +/- standardnil odchylka

}=

Hladina vyznamnosti mezi priméry skuoln se zjist
gtudentova dvoustranneno L-testu. Tmurncmoduladni  Ucinek

o

peptidu se odrdii v podstatnem rozdilu ve zvySenl nebo
snizeni tloudtky ucha ve srovnanl s kontrolou (fosfatovy
pufr).

- 41

~
ot
e
T
=
i

ie}
4]

s}
cT
!,.l
0
[l
—

Tapulka 1 znazoriuje st
testovanych v DTH-testu. Tyto peptidy wvykazuji podstatny

rozdil v imunostimuladnim a imunoinhiciénim uéinku  ve
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srovinani s kontrolou
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Tabulka 1

Peptidy 1 az 4! vyvoldvajl lmunomodulalni cdpgovéd v DTH-t2stu

] Gly Pro Cys Cys Pro Gly

2 Gly Pro Cys Cys Pro Gly
L

3 Pro Gty Cys Cys Gly Pro
4 Pro Gly Cys Cys Gly Pro

L
5 Trp Pro Cys Cys Pro Trp
L
6 Leu Leu Phe Gly Pro Cys Cys NH2

L
7 Ala Pro Cys Cvs Val Pro

8 Val De Cys Cys Leu Thr
L]

9 Thr Pro Cys Cys Phe Ala
L

10 | Glu Glu Cys Cys Phe Tyr
L

11 Pro Val Cys Cys e Gly
12 | Pro Val Cys Cys Oe Gly
-

13 | Val Cys e Cys Gin

14 | Leu Ala Cys Cys Val Val
15 | Val Cys Gly Cys Arg
16 [ Ser Gln Cys Cys Ser Leu

L
17 | Lys Pro Cys Cys Glu Arg




..45_

Pokxralovani tabulky I

18 |LysCys Arg CysLys
]
19 | Lys Glu Cys Cys Tyr Val
20 | Serle CysCys Thr Lys
-
21 |Lys Leu Cys Cys Asp e
L
22 | Pro Asp Cys Cys De Pro
23 | Lys Glu Cys Cys Tyr Val
-
24 | Asp Cvs Be Cys Gln
25  jDOe Cys Thr Cys Glu
E i
26 | Oe Cys Thr Cys Glu
27 | LeuCys AlaCys Val
|
28 | Lvs Leu Cys Cys Gln Met
29 | Phe Cyslle CysLys
30 | Asp Cys Oe Cys GIn
I
3t | Lys Leu Cys Cys Gln Met
L]
32 | Ac Ala Pro Cys Cys Val Pro
33 | Arg Cys Ser Gly Cys Cys Asn
34 | Ala CysLys CysGln
35 {Gly Pro Cys Ue Cys Pro Gly

b
Gly Pro Cys LJe Cys Pro Gly
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PoxraZovdni tabulky !

(oS}
N

Pro Cly Cys Cys Gly Pro
b
Pro Gly Cys Cys Gly Pro

37 | Val Cys Gly Cys Arg

Val Cys Gly Cys Arg
38 | ValCys Gly Cys Arg
| I
Val Cvs Gly Cys Arg

39 | ProGly Cys Cys ProGly
-
40 | Ala Pro Cys Cys Glu Ser
-

41 | Pro Ala Cys Cys Gly Pro
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podan mysim (skuping 10 zvirati) crdlnd a parenterdlni injekci
{(intravendzni a subxutannl 1njerci) v davkacn od
89,0003 jumol/xy t2lesné hnmotrosti aZ 3,0 umol/kg t2lesné

hmotneosti jako v plfikladu 43. Zvifata byla zkcumdna Jjako v

priklzadu 43 a zaznamendny zmény v
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promé&r a standardnl odchylxa priméra oro xadrdcu swupina mysi
(10 my3i ve sSkupingé) B/lo 2ji3=inc, Iz podani peptlidu
oralnim zplsobem vyvolavd vyrazn2 3l imunomoduialnl cdpoviad

r
4
(6N

e
O
[oR
0
o

(W]
}4
o
t_l

re? jakd Je 9pozorovana poxud 2 pep

vnani imunomoduladnine u®inku  orfi  pedani  peptidevého

o)
dimeru (peptid &. 36 - odvozeny od 35ZQ ID C. 2] raznymi

Peptid (peptzd < 35) oyl codén nyiin (swkuping 10
cvifar) v davkacsh od 0,03 umol/«y t2lssne hmctnostil a
3,0 umel/¥3 télssnd hmotnosti. Zvifsta byla Téocumana Ao U
c¥ikladu 43 a zaznemendny zmény v Clcu3tice usi. 271 ;ypocitén
cramér a s-andardnl odchylxa prinfzs croo Raldou skuping mydl
(10 mv3i va2 sxuping] Svlo zii3tine, Ze uvedsny peptldovy
dimer vyvelava podstatny imuncmedulalini Gliner v DTH-Testu ve
srovnani s kontrolou a fe  oralni ophsch podani vyvolava

priklad 46

w

0¢inky peptidd (peptid &. 1, peptid &. 2, peptid &. 7, peptid

¢. 4 a peptid ¢. 8) na rist nadoru

10 bundk spontannd vyvinut2ho Kkarcinomu prsu v
isotenickém solném roztcku a 5% normalnim syngeneickém krysim
séru bylo subkutdnnd inckulovéno do pravych zadnich xoncetin
krys Wistar (8 =zvifat ve sxupiné). Velikest nadoru byla
stancvovana palpaci a mdfenim kalipsrem prvniho priméru (aj,

ktery je nejvét3im prumérem a praméru (b} kolmého k prvnimu

primé&ru. Cbjem nidoru byl vypolitdn Za pouiiti vzorce:
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Zobrazeni sexvenci

informace 0

(1)

i
3
t
O
a}
= |
fu
@]
m
G
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{x1)

P .
AT kS .
Sel) LD T. Ll

sekvenci

charakteristiky sekvence:

(B) tvyp aninokyselinova
(C) podas retdzcl
(D) tcpolegle linearni

typ molexuly: peptid

viastnosz:
(A) “warno / xllc: psptid

zndzorrdnt sakvence D I 2001
1 - . - - . —~
Gly Pro Zus Cys zroc Gov
4 -
L P
sekvencl 320 ID <. =
. ‘
charaxkierisil«y/ s&qvencsa
S
(D) délxa: o amlinarys=2lin

aminoxyselincvé
Fetdzcl:
linedrni
vlastnost:

(A}
(B} polcha: 1.

jméno / k1lic&: peptid

-

.0

znazornénli sekvence SEQ ID ¢&. 2:

Pro Gly Cys Cvys Gly Pro
1 5
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(x1)

Informace o©

(1)

vlastrnzs:
FRY S A ST AL AL s FER RN S
{A] CENno L1 TALSALIITITAA
I T [ SR S, -~ -7
\D; ToLonal b .

znazornéni ssakvencs SEQ In &.

Leu Leu Tne Gly Frs Cys Xasz
1 &
sekvencl S§2Q ID &. 5

charakIsristiky sekvsnce:

(D) Zzcoolcois ~lnearni
2
B S TTA
2RAazZorrnenl S=AVerncEs cni) Lo C
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(A) Cilxa: © amirckyseslin

) tvo : aminokyselinova

{A) Iméno / klié: disulri

(B) coloha: 3..4
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znazornsni sekvence 3SEQ ID &.
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(C) pofat fefézol:

(D) =-oologis Tinsdrnl
Znazornini sekverncs 30 1o =
Asp Cys Ila Cys Gln
1 5
sexvensl 3z ID &, 21
charawxierlstilky zskverce:

{A) delrka: 5 aminoxyselin

(3) t=vo amninorysalinera

(C) colet fersczci

(D! <zeoolegis limedrni
Znasorninl servenc=s Do IDF
Ile Cus Thr Tus Giua
sexvanoi SED ID 22
Charag-erishixy sS2«vence

(A} Jdelxa: 3 amincxysalin

{B) typ : aminoxvyselinova

(C] polet retécca

{D)} topologie linearni
vlastnost:

(A} jJméno / kli&: disulfid

(B) coloha: 2..4

znazornini sekvence 3SEQ

Leu Cys Ala Cys
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(1) charakteristiky sekvance:

(1x) vlastnos=:
{A} sméno / KLi&: disulrfidicwi vazoa

(B) poloha: 3,.4
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PATZNTOT7E MARGCHTY
1. Purifikovany fyziologlicky aktivni peptid cosz2hujici

"

alesporl dva cysteinové aminokyselin
a £

zbytky spolul  navzai
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oddéleny n

ktereito ceptidy

vystelkou savce pfifem? ndslediem této abzorbce e modulovani
imunitni cdpovéd a tim terapeuticky Ulinek proftl cnemccnéni.,

2. Peptid podle nédroku 1 ve formd dimeru, kde druny
peptld dinmeru Jje spojen s prvnim peptidem pocmoci  vazeb

™MLl aminoky-

3
O
<

sira-sira mezi uvedenymi alescoR dvéma cysiein

£ . +

; . A L . {1 L - - o Jop X
salinovimi zbytx, or/niho ceptidu a alesgon dvéna
i YL _ IS L
PR I S —-- -4 13 Nty A sk s o
CYSUelnovynl anlno<y/sslineovyml zbyiky drunsho cerTlau
- B S . " . o) < R Tme e -
3. Zzptid rpcdle nédroxu 2, kde = dimer 7ybran  za

) ; , 4 e R 3 A ' - RN H 34 .y
S<uplny zanrnujlicl garalelni dimery, antiparalelni dimery a

Feterodimery,.

™~

4. zertid podle libovolného z narckl 1 ai 3 o délce od

-
i

4 aminoxyselin do zhruba 30 aminokysalin.

od

Q
(o)
(D
—
@]
(D

5. Peptid podle libovolného z naroki 1 a? 4
4 aminokyselin do zhruba 20 aminokyselin.

-

6. Peptid podle libovolného z nédrokd o délce od

b=
u
4
(&2

4 do 15 aminokyselin.
7. Peptid podiz libovolného z narokl 1 a3 & obsahujici
prirozené se vyskytujici nebo/a pfirozend se nevyskytujici

aminokyseliny.

8. Peptid podle libovolného z narokd 1 a¥ 7, ktery je

tvofen aminokyselincvymi zbytky nezavisle na soba vybranymi
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9. Peptid podie lipovolnéno 2z narc« <y LoaZz 4 opacnéno
e I

ubecr

[

0
™~
th
L
[

ze  symboll A Je  nezavisle  vybran

zanrnujiciho azom vediku, chranici skupiny nebo alespen
e

jeden amincxysalinovy zbytex nezivisle vybrany 2
o

scuboru zahrnujicino aminckyselinove zpytky oud v L-

- - 3 3 - - PR M - - e 3 - R 4 = N, o
T1CLT T hyarce s loTan i CoOSTrAnnImI r2C2ZC01, CDATLCKyml
. . - - . -

_ < E o - - 3 - - - -
costranniml reTeZCly, 32 Ly coczlrannimi r=zTeZl,
= -~ - - - - -~ ] - - - -t - -
SeLungaarnin. ANANZS2D1INENL, An_d1C L CCETIIAnTImL
IsTeZll, 4drCTzTiCHS L pcst:an:“_'"*_ I=TellL a4 TZCoATrannini
- - e 3
reTelll 0253..,.].._C_.“?_’._ S1ry,

. 8 . , . . \

- -0 2fa o epeia . N 53 A
22 C2.e Cl3.I VyDrane Ze 30upsril ZanInidiclno 21313 od
L

(S
< wresl . . - o) s 0 ot
e YO ran o= SCLUDOr TANYIATICIND ST NA 3

aminoxkyselincva  zzytky 50 alilfaticxkymil postrannimi
zci, sexundarnimi
a

amil
nnimi retézci, Kkyselyml postrannimi fetézcl a
A=

2 vybran e scuboru  zahrnujiciho  skupinue NH O 2
anincxys=linov: zbytky se sexunddrnimi aminosxupinami,
alifaticxynl costrannimi fetszzi, kysslyml postrannimi

retézci, llfaticxymi hydroxylevanymi postrannimi

YeC&ézCl, arcmaticxkyml postranniml fetdzcl a amidickymi

Zg symboild 3 2 nezavisle vybran e soubory zahrnu-

jicihe atom wvodiku, hydroxylovou skupinu, aminos<upinu,
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I

ici sxupiny nezo alespodl jeden aminckyselinovy
ytek vybrany ze scukcru zahrnujiciho aminokyselinové

zoytky 5 aliZatickyml postrannimi fetézci, alifatickymi

hydroxylovanini postrannimi fetézci, bazickymi
postrannimi rfestézci, kyselyml postrannimi fatdzci,
sexundarnim®  aminoskuginami, amidickymi vostrannimi
Fetézcli, arcmatickiml gostrannimi Fetdzci a postrannimi
retézcl obsanujicimi siru, a

T je celé cislec vybrané ze souboru zahrnujiciho ¢isla od

1 do 11,

s tim, Ze pokud 2 neznameni alespon jaden aminokyselinovy
K, md& n hodnctu 1 a pokud B neznamena alesponn jeden

e
aminokyselinovy zsyta2k, md m hodrotu 1, a kazda peptldova
e

10. Zeptid pocdls ndroxu %, ve Xterén
X Je vybran ze soubori zahrnuiicino Gly, Pro, Gln, Ile,

Val, Asp, LeZ, Glu, Ala a skupinu NH, a

Y je vybrdn zs soubcru zanrnujiczinho Pro, Gly, Leu, Glu,
Val, Ile, Ser, phe, Tyr, Thr, Asp, Gln a skuplnu NH.
11. Peptid pedle naroku 9 nebo niroku 10, ve kterém

je Gly a je Gly,

X Y

X je Pro a Y je Pro,
X Je Pro a Y je Vval,
X je Ile a Y je Leu,
X je Pro a Y je Glu,
X Je Glu a Y je Tyr,
X Je Pro a Y je Phe,
X je Glu a Y je Phe,
X je Ala a Y je val,
X

je Val a

<
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je Gln a
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X Je Gly a ¥ & Asn,
X je Gly a ¥ 72 Pro, nsabo
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Peptid rodle libovolnénc z naroxi S - 11 ve

@]
ry
[
5
[VIN

dimeru vytvorenéno ze dvou peptidcvych sekvenci, «ds

peptid Je spojen s prvnim peptidem pomoci vazeb sira-sira

r
e
3

mezl uvedenymi dvéma cysteinovyml aninokyselinovymi  zby

1 -

uvadensno orvnlho ceptldu a avema CysTelncyvymi O AMLINCHAyES

b

]

{

. J P S oy Z ) - - -
novVyml Zoytxy wuvsdanehe drunégho peroidu.

13. Peptid v dimerni formé zodls naroku 12 tvefeny

dvéma stzjnymi paotidovyml sekvencsni.

h = —- 4 -} 3 2 1 - P oy 1 RPN - .
14, Feptid odle  narcxkxu o Lo J/orany 2= §JupLny

Ala-Pro-Cys-Cys-Val-Pro,
Lys-Pro-Cys-Cys-Glu-Arg,
Pro-Asp-Cys-Cys-Ille-Pro a

Arg Cys Ser Gly Cys Cys Asn.

Trp-Pre-Cys-Cys-Pro-Trp,




17. Peptid czdle
zahrnujiczi
Gly-Pro-Cys-Cys-Prc-3ly,
Pro-Gly-Cys-Cys-Gly-2ro,
Ala-Pro-Cys-Cys-Val-?ro,

Lys-Pro-Cys-Cys-Glu-Arg, a

|
4 5
(43
|

o
it
)

Y Ze  skupiny

121

narcku g VY

Arg Cys Ser Gly Cys Cys Asn. )

18. Peptid ©uodle

zahrnujici

Pro-Gly-Cys-Cys-Glv-Pro,
L

Val-Ile-Cys-Cys-Leu-Tnr,

narcku 15 vybrany ze skupiny A




1
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an

|

Gly-Pro-Cys-Cys—-Prz-Gly, a

fro Ala Cys qys Gly Pro.
|

rd

—

13. Peptid czdle libovolnédho z narcid 1 aZ 3 obecnzho
VA —X-Cys=Y-Cys=7=1{3] (TT1:

a 7 4

ouboru zahrnuji-

3
cino atom vcdiku, chranici skupiny a aminckyselincued

retézcl, airiatic<ymi nydroxylovanyml postranninl
retézcl, cazickyml  postrannimi Fatezcl, Kyselyml
poestrannimi retézci, sexundarninmi aninoskuplinanmi,
anidickymi oosztranninmy Fetidzoy 3 postrannimil feridrzal

Clsic vybrand ze souboru zahrnuiilclno <isla od

je wvybran e souporu zahrrnujiciho skuplnu NH a
aminokyselincve zbytky s alifatickymli postrannimi

s
arcmatickymi

1
[
3
[

1
retézci, sekundarnini  aminoskupin
postrannimi fetézcl, kyselymli pestrannimi fetézci a

amidickymi pcstrannimi fetézci,

Jje vybran ze= soubcru zahrnujicihe aminckyselinové

zbytky s alifztickymi vostrannimi fetézci, alifatickimi

hydroxylovanymi postrannimi r=tézci a bazilckyml

pestranniml rerédzci,

je&  vybran zz souboru zahrnujicino aminokyselinové

zbytky s  ampidickyml postrannimi retézci, bazi
cl

i
postrannimi fetdzcl, allfatickyml postrannimi rfetdzcl,



kyselymi postrannimi fFetézci a sexundarnimi  amino-

skupinami,

ze symbold 3 je nezavisle vybrdn ze souporu zahrnu-

e
w
IN¢
o)

i

Jiciho atom vodiku, hydroxylovcu skupinu, zminoskupinu,
chrénici skupiny a aminokyselinové zbytky vybrané ze
souboru zahrnujiciho aminokyszlinové zbytky s alifa-
tickymi postrannimi fetdzci, alifarickimi nydroxylo-
vanymi  postrannimi  fFetézci, bazickymi vostrannimi
retézci, kyselymi postrannimi fetdzci, sekundarnimi
aminoskupinami, amidickyml postrannimi  Fetdzci a3

postrannimi fatézci obsahujicinl siru, a

m J2 cele Cislc vybrané z2e soubcru zanrnujicino &isla cod
1 do 10,

s tim, Ze poxud A neznamend alsspod jaden aminckyse-

linovy zbytek, md n hodnotu 1 a poxud 3 neznamena alespon

den aminokyselirovy zbytek, ma n nednotu 1, a kazda

je

reptidecva sekvence cbsahujs ne vice na’ 15 aminokyselinovych

zoytxkd
20. Peptid »! aroku 19, ve Xxterém

X Je vybrdn ze souboru zahrnujiciho Gly, Pro, Gln, Ile,
Phe, Val, Asp, Leu, Glu, Ala, Lys a skupinu NE,

Y je vybrdn ze socuboru zahrnujiciho Pro, Gly, Glu, Val,
Lys, Gln a Arxg, a

zZ Je vybran ze souboru zahrnujiciho Ile, Arg, Gly, Thr,

Ala a Lys.

21. Peptid podle ndroku 19 nebo naroku 20 ve formd
dimeru vytvofeného ze dvou peptidovych sekvenci, kde druhy
peptid je spcjen s prvnim peptiden oemocl vazeb sira-sira
mezi uvedenymi dvéma cysteinovymi aminokyselinovymi zbytky

uvedeného prvniho peptidu a dvama Cysteinovymi aminokyse-




linovymi zbytky

22. Peptid v dimerni

|
[ah}
Qg
{

. T .
vvadenéno driunéno pephlidd.

D

formé podle naroru

dvéma stejnymi peptidovyml szxvencemi.

Tle

=
[{8]
[

!
¥
4]

o

Gly

Val

Val

23. Peptid podls nara
piny zahrnujiczl
Cys Ile Cys G.n,
Cys Gly Cys Arg,
Cys Ile Cys Gln,
Cys Thr Cys Glu,
Cys Ile Cys Lvs, a
Cys Lys Cys Gin
24. Peptld vybrany zs
Cys Thr Cvs Glu,
Cys Arg Cys Lys,
Cys Ala Cys Vzl, a
Cys Ile Cys Gln

25. Peptid vybranv ze

Pro Cys Ile Cys Pro Giy

|
Pro Cys

Ile Cys

Cys Gly Cys Arg

Cys Gly Cys Ar

e
s

¥l

19 repc

skupiny zanhrnujlcti

skupliny zahrnujici

21

tvoreny

ndroxy 20 vybrany ze




Val Cys Gly Cys Arg
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26. Peptid rpcdle libovolného z narokl 1 ai 25 bez

pridadvaného transpcrinihe &inidla.

27. Adiclni scli peptidd podle libovolného z narokd 1 a3

26 5 kyselinami.

28. Adicni soll s kyselinami podle niroku 27 vybrané ze
souboru  zahrnujicino soli s kyselincu chlorocvedikovou,
promovodikovou, dusicncu, chloristou, sirovou, cltronovou,
vinnou, fosforednsu, mladnou, benzocovaou, glutamovou,

ChYQZNovou, octovou, Santarovou,

fu

stavelevow, asvar
fumarovou, maleincvzu, oxaloctovou, isethionovou, stearovou,

ftalovou, methanstulifcocnovoy, p-toiuensu_fonoveu, benzensul-

@
-
f
Yo}
}_l
£
r
O
]
O
<
O
-

fonovou, laktoblioncv:o

29. Soli pepzidl podle libovolného z narok? 1 ad 26 s

bazemil.

30. Soli s bézemi podle nidroku 29 vybrané ze souboru
zahrnujiciho soli s alkalickymi kovy a kovy alkalickych

zemin, soli s organickymi bazemi a soli s aminokyselinami.

31. Oralni dvkovacl forma, vyznacuijicli
s e tim , Ze obsahuje imunomoduladni peptid podle

libovolného z naroxi 1 a¥ 26.

32. Oralni déivkovaci forma podle naroku 31, vy -
tnadujici s e t im, Ze mnoZstvi imunomoduladni-
ho peptidu nutné prec vyvoléni pozorovatelné modulace imunitni
odpovédi savce p¥i oralnim podini je ni%3i ne? mnodstvi

stejného imunomoduladniho peptidu nutné prfi parenteralnim




podani pro dosaZeni podobné gpozorovatelnég modulace imunitni

odrovédl tohoto savce,

34. Intratrachedlnl davkovacl Torms vy znadiu-
jici 5 e tim , 2Ze& obsahuje imunomodulaéni ceptid

podle libovolného z narokd 1 aZ 26.

35. Intratrachealni davkovacl forma podle naroku 34,
vyznacujici s e tim , Ze nmnoiZstvi imuno-
modulaZniho peptidu nutné pro vyvolani pozcrovatelné modulace
imunitni cdpovédi savce pfi intratrachealnim podani Jje nizsi

ne mnoZstvi stejného imuncmoduladniho peptidu nutné pri

D

parenteralnim cdéni poro dosaZeni podebné pozorovateln

i)

modulace imunitni odpovédl toncto savcee.

ratrachnealni davkovaci forma podle naroxua 33,

t
vyvznadcuijicl s e t 1 m, Z=2 necpsahuje pridiavané
Y ]

37. Nasialni davkovaci forma, vyznacuiilci
s e t im , Ze obsahuje imuncmodulacni peptid podle

libovolného z narokl 1 az 26.

33. Nasalni davkovaci forma podle naroku 37, vy -

znacujilci s e t im, Ze mnoZzstvi imunomodulacni

[N

ho peptidu nutné pro vyvoldni pozorovatelné modulace imunitn
odpovédi savce pfi nasdlnim poddni je niZ3i neZ mnozstv

stejného imuncomoduladniho peptidu nutné prfi parenteralnim
podani tro dosaZen! podecbné pozorovatelnd modulace imunitnil

odpovédl tohoto savce.
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39. Nasalnl davikovaci formz opadle rniarckn 3%, 7y
zneaecuijici 3 = TLmo, Zs rn=cLzahiljs orflidiavané
Cransporini cinidl-.

40. Farmaceuticki formulace, v y zn a 2 uj ici se

-

L 1w Ze jako farmaceuticky U&innou sloZku obsahuje alespoh
jeden peptid podle libovolndho z néarox 1 a2 2€ nebo Jeho stl
spolu s farmaceuticky pfijatelnym nosiZem.

41, Farmaceutickd formulace podle naroxu 40, vy -
znacuijici s e tilm , Ze je urlena pro oralni
podani

472, Tarmaceutizka formulacze podle narclu 40 nzoo naroku
41, voyozornoa &ouoc Lo L 5 & - L om, Ze ousanuie alaspon

alespofi Jeden psptid obecrného vzorce I nebe jeho shl a
alesponl jedsn pepzii obecného vzorce II nebo jeho sil spolu s
farmaceutickym nosiZasm

1d pedle libovolného z ndrokd 1 a% 26 nebo jeho
v

kovazl formé pro pouZiti k lédeni.

45. Peptid pcile libovolnédho z nirokd 1 aZ 26 nabo jeho
v

kovazl formé pro poufiti k léceni rakoviny.
4¢. feptid pcdle libovolnédho z narokl 1 aZ 26 nebo jeho
sal v ordlni ddvicvacl formd pro poufiti k léceni autoimu-

ritniho onzmocnéni.

47. Peptid pcedle libovolného 2z narokt 1 a? 2¢ nebo jeho
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Iného z nédrokd 1 aZ 29 nebo jeho

t e 2
sl pro pouZiti k léceni revmatické artritidy.

50, PouZitli f[yziologlicky axlivniho  peplidu podlie
libovolného z ndrckid 1 azZ 26 nebo jeho soli k pfipravé 1éciva

vhodného pro léCeni onemocnéni.

51. Pouziti  fyziocleogicky  aktivniho  peptidu podle
libovolného z nérsicd 1 ho Jeho soll k pripravé léciva

a
vhodneho pro l1écani rakoviny.

53. Pouziti  fyziclecgicky  aktivniho  peptidu cdle

(0

lipovolného z nédrzckxl 1 22 26 nebo jehe soll bez pfidévaneﬂo

transportniho <Cinidla k prfipravé léciva vhodného pro léceni

54. Zpusob piipravy farmaceutické formulace, vy -
znacuiici 5 e t im, Ze 352 smichd alespofl jeden

peptid podle likovolného z narokl 1 aZ 26 nebo alespofi jedn

jenho sul a farmaceuticky pfijatelny nosic.

55. Zplsob codle naroku 54, vyznadcujilclil
se tim , Ze se smichd alespoll jeden peptid obscného
vzorce I nebo/a a2lespon jeden peptid cbecngho vzorce I nebho

jeho sal a farmacsuticky prijatelny nosid.
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