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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung richtet sich auf die Verwendung bei der Herstellung von Medikamenten zum
Transport zu bzw. zur Abgabe an das Zentralnervensystem Uber ein Gewebe, das vom Drillingsnerv/Trigemi-
nusnerv innerviert wird, das aulierhalb der Nasenhdhle liegt. Eine solche Abgabe kann nutzlich bei der Be-
handlung von Funktionsstérungen des Zentralnervensystems und/oder des Gehirns sein.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Das Zentralnervensystem (ZNS) umfasst mehrere Gewebe und Organe, wie das Hirn, den Hirnstamm
und das Riuckenmark. Jedes dieser Organe und Gewebe setzt sich aus verschiedenen Arten von Zellen und
subzellularen Strukturen, z.B. Neuronen, Gliazellen, Dendriten, Axonen, Myelin, und verschiedenen Membra-
nen zusammen. Das Zentralnervensystem ist von der dufReren Welt durch mehrere Membranen abgetrennt,
die diese Organe, Gewebe, Zellen und Strukturen sowohl polstern als auch schitzen. Z.B. schiitzen die Mem-
branen, die die Blut-Him-Schranke bilden, das Hirn vor bestimmten Bestandteilen des Bluts. Die Blut-Li-
quor-Schranke schutzt andere Teile des Zentralnervensystems (ZNS) vor vielen Chemikalien und Mikroben.

[0003] Zugang zum ZNS fir einige Substanzen wird Uber spezialisierte aktive Transportsysteme oder Uber
passive Diffusion durch die Schutzmembran in das ZNS gewahrt. Derzeitige Verfahren zur Abgabe gewtnsch-
ter therapeutischer Agentien an das ZNS sind typischerweise invasiv. Z.B. kann eine Pumpe, die in den Scha-
del implantiert wird (eine Intrazerebroventrikular-Pumpe), eine Vielzahl nltzlicher Verbindungen effektiv an das
Hirn abgeben. Die Implantation einer solchen Pumpe erfordert jedoch hirnchirurgische Malinahmen, welche
eine Vielzahl schwerer Komplikationen mit sich bringen kénnen. Bestimmte Verbindungen (z.B. epidurale
Schmerzmittel) kénnen direkt durch die Schutzmembran in das ZNS injiziert werden. Solch eine Injektion ist
jedoch fur die meisten Medikationen unmdglich bzw. unpraktisch.

[0004] Bessere Verfahren zur Verabreichung gewilnschter Mittel an das ZNS, das Gehirn und/oder das RU-
ckenmark werden bendétigt.

[0005] Die WO 97/49419 offenbart eine ophthalmische Arzneimittelzusammensetzung, die ein Tetrapeptid
zusammen mit IGF-1 enthalt, das fir die Behandlung von Hornhauterkrankungen nuitzlich ist.

[0006] Die WO 86/02271 offenbart die Férderung der Wundheilung unter Verwendung von humanem Epider-
mis-Wachstumsfaktor, der aus rekombinanter DNA vorhergesagt wurde. Die Zusammensetzung kann sowohl
bei der Behandlung von Hautwunden als auch der von Hornhautwunden verwendet werden.

[0007] Die WO 98/34645 offenbart einen Protein-Antikdrper-Komplex, der zur Verabreichung ber den intra-
vasalen, sublingualen oder vaginalen Weg geeignet ist.

Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die Erfindung stellt die Verwendung eines neurologischen Mittels bei der Herstellung eines Medika-
ments zur Abgabe des neurologischen Mittels an das zentrale Nervensystem eines Saugers bereit, der die Be-
handlung einer Erkrankung des zentralen Nervensystems benétigt, wobei das Medikament in ein Gewebe oder
auf ein Gewebe des Saugers verteilt wird, das von dem Trigeminusnerv innerviert ist und auRerhalb der Na-
senhohle liegt, wobei das neurologische Mittel ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Neurotrophinen,
Nervenwachstumsfaktor (NGF), Neurotrophin 3 (NT-3), Neurotrophin 4 (NT-4), Neurotrophin 5 (NT-5), aus dem
Gehirn stammendem neurotrophen Faktor BDNF ("brain-derived neurotrophic factor"), Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktoren, basischem Fibroblasten-Wachstumsfaktor, Insulin, Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktoren, Insu-
lin-ahnlichem Wachstumsfaktor | (IGF-I), Insulin-dhnlichem Wachstumsfaktor Il (IGF-II), von Glia stammendem
neurotrophen Faktor (GDNF), von Glia stammendem Nexin, Gangliosiden, Phosphatidylserin und Kombinati-
onen davon. In bevorzugten Ausfiihrungsformen ist das Gewebe ein Hautgewebe, die Schleimhaut eines un-
teren oder oberen Augenlides, eine Bindehaut oder ein orales Gewebe, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus einem Zahnfleischgewebe, den anterior gelegenen zwei Dritteln der Zunge, der Schleimhaut der Wange
und der Schleimhaut der oberen oder unteren Lippe.

[0009] In einer weiteren Ausfiihrungsform wird eine Zusammensetzung des Mittels unter der Zunge, auf die
Haut oder auf die Bindehaut des Patienten verabreicht. Das Mittel kann dann Uber eine Schleimhaut oder ein
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Epithel absorbiert werden und zum Zentralnervensystem des Saugers transportiert werden. Das Mittel kann
auf eine Weise verabreicht werden, so dass das Mittel iiber das Gewebe absorbiert wird und mittels eines neu-
ronalen Wegs in das Zentralnervensystem des Saugers transportiert wird, und zwar in einer wirksamen Menge,
um eine Schutzwirkung oder eine therapeutische Wirkung auf eine Zelle des Zentralnervensystems auszui-
ben.

[0010] Die Zusammensetzung kann jede geeignete Form zur Verabreichung tber diese Routen besitzen und
kann ein Tragermittel umfassen, das die Absorption des Mittels, den Transport des Mittels Giber einen neuro-
nalen Weg und/oder den Transport des Mittels zum ZNS, Gehirn und/oder Riickenmark erleichtert. Bevorzugte
Zusammensetzungen umfassen jeweils einzelne oder mehrere Bestandteile von einem Loslichkeits-verstar-
kenden Zusatz, einem hydrophilen Zusatz, einem Absorptions-férdernden Zusatz, ein kationisches oberfla-
chenaktives Mittel, einen Viskositats-erhdhenden Zusatz oder eine Retard-Matrix oder -Zusammensetzung,
ein Lipidbasiertes Tragermittel, bevorzugt eine Micellen- oder Liposomen-Zusammensetzung, einen Doppel-
schicht-destabilisierenden Zusatz oder einen fusogenen Zusatz. Die Zusammensetzung kann als Kosmetikum
zum dermalen Auftrag formuliert sein.

[0011] Bevorzugte neurologische Mittel umfassen GM-1-Gangliosid, Fibroblasten-Wachstumsfaktor, beson-
ders basischen Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF), Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktor, insbesondere In-
sulin-dhnlichen Wachstumsfaktor | (IGF-I), Nervenwachstumsfaktor (NGF) und Phosphatidylserin.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Verabreichungswege
Struktur und Lage des Trigeminusnervs

[0012] Das Mittel kann auf Gewebe verabreicht werden, das durch den Trigeminusnerv innerviert wird und
aulerhalb der Nasenhohle liegt. Der Trigeminusnerv innerviert Gewebe vom Kopf eines Saugers (z.B. eines
Menschen), einschliel3lich der Gesichtshaut, der Kopfhaut, oraler Gewebe und Gewebe des Auges und solche,
die das Auge umgeben. Der Trigeminusnerv besitzt drei Hauptaste, den Nervus ophthalmicus, den Nervus ma-
xillaris und den Nervus mandibularis. Das Mittel kann auf Gewebe verabreicht werden, das von einem oder
von mehreren dieser Aste innerviert wird. Von dort gelangt das Mittel in das ZNS.

Der Nervus ophthalmicus und seine Aste

[0013] Das Mittel kann auf Gewebe verabreicht werden, das vom Ophthalmicus-Nervenast des Trigeminus-
nervs innerviert wird. Der Ophthalmicusnerv innerviert Gewebe, umfassend oberflachliche und tiefe Teile der
superioren Region des Gesichts, wie das Auge, die Tranendrise, die Bindehaut und Kopfhaut, Stirn, oberes
Augenlid und Nase. Von dort erreicht das Mittel das ZNS.

[0014] Der ophthalmische Nerv hat drei Aste, die als Nasoziliarnerv, Frontalnerv und Lacrimalisnerv bekannt
sind. Das Mittel kann auf Gewebe verabreicht werden, das von einem oder mehreren Asten des ophthalmi-
schen Nervs innerviert wird. Der Frontalnerv und seine Aste innervierten Gewebe, einschlieRlich des oberen
Augenlids, der Kopfhaut, insbesondere den vorderen Teil der Kopfhaut, und die Stirn, insbesondere den mitt-
leren Teil der Stirn. Bevorzugt wird das Mittel Uber den Frontalnerv verabreicht. Der Nasoziliarnerv bildet meh-
rere Aste, einschlieRlich des langen Ziliarnervs, der ganglionischen Aste, der Ethmoidalnerven und des In-
fratrochlearnervs. Die langen Ziliarnerven innervieren Gewebe, einschliellich des Augapfels. Bevorzugt wird
das Mittel Uber die langen Ziliarnerven verabreicht. Die posterioren und anterioren Ethmoidalnerven innervie-
ren Gewebe, einschliel3lich des Ethmoidalsinus und der Nasenhohle. Der externe nasale Ast des anterioren
Ethmoidalnervs innerviert die Spitze der Nase. Der Infratrochlearnerv innerviert Gewebe, einschlief3lich des
oberen Augenlids und des Tranensacks. Bevorzugt wird das Mittel Uber den langen Ziliarnerv, den externen
nasalen Ast des anterioren Ethmoidalnervs und/oder den Infratrochlearnerv verabreicht. Besonders bevorzugt
wird das Mittel Gber den externen nasalen Ast des anterioren Ethmoidalnervs oder des Infratrochlearnervs ver-
abreicht. Bevorzugter geschieht die Verabreichung Giber den Infratrochlearnerv. Der Lacrimalisnerv innerviert
Gewebe, einschlieBlich der Tranendruse, der Bindehaut und des oberen Augenlids. Bevorzugt geschieht die
Verabreichung des Mittels Gber den Lacrimalisnerv.

Der Nervus maxillaris und seine Aste

[0015] Das Mittel kann Gber Gewebe verabreicht werden, das vom Maxillaris-Nervenast des Trigeminusnervs
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innerviert wird. Der Nervus maxillaris innerviert Gewebe, einschlief3lich der Wurzeln mehrerer Zahne und der
Gesichtshaut, wie die Haut der Nase, die obere Lippe, das untere Augenlid, tiber dem Wangenknochen und
Uber der Temporalisregion. Der Maxillarisnerv besitzt Aste, einschlieRlich des Infraorbitalnervs, des Zygomati-
cofacialnervs, des Zygomaticotemporalisnervs, des Nasopalatininervs, des groReren Palatininervs, der poste-
rior-superioren Alveolarnerven, des mittleren superioren Alveolarnervs und des interior-superioren Alveolar-
nervs. Das Mittel kann (iber Gewebe verabreicht werden, das von einem oder mehreren Asten des Maxillaris-
nervs innerviert wird. Von dort erreicht das Mittel das ZNS.

[0016] Der Infraorbitalnerv innerviert Gewebe, einschlief3lich der Haut der Nasenseiten, der oberen Lippe und
des unteren Augenlids. Bevorzugt wird das Mittel Uber den Infraorbitalnerv verabreicht. Der Zygomaticofacial-
nerv innerviert Gewebe, einschlielich der Haut des Gesichts liber dem zygomatischen Knochen (Wangenkno-
chen). Bevorzugt wird das Mittel Gber den Zygomaticofacialnerv verabreicht. Der Zygomaticotemporalisnerv
innerviert Gewebe, einschlieBlich der Haut Uber der Temporalisregion. Das Mittel kann Uber den Zygomatico-
temporalisnerv verabreicht werden. Die posterior-superioren Alveolarnerven innervieren Gewebe, einschliel3-
lich des Maxillarsinus und der Wurzeln der maxillaren molaren Zahne. Das Mittel kann Gber die posterior-su-
perioren Alveolarnerven verabreicht werden, bevorzugt Gber Teile, die die Wurzeln der maxillaren molaren
Zahne innervieren. Der mittlere superiore Alveolarnerv innerviert Gewebe, einschlief3lich der Schleimhaut des
Maxillarsinus, die Wurzeln der maxillaren pramolaren Zahne und die mesiobukkale Wurzel des ersten molaren
Zahns. Das Mittel kann Uber die mittleren superioren Alveolarnerven verabreicht werden, bevorzugt Uber Teile,
die die Wurzeln der maxillaren pramolaren Zéahne und die mesiobukkale Wurzel des ersten molaren Zahns in-
nervieren. Der anterior-superiore Alveolarnerv innerviert Gewebe, einschlieflich des Maxillarsinus, der Nasen-
scheidewand und der Wurzeln der maxillaren zentralen und seitlichen Schneidezédhne und Eckzédhne. Das Mit-
tel kann Uber den anterior-superioren Alveolarnerv verabreicht werden, bevorzugt uber Teile, die die Wurzeln
der maxillaren zentralen und seitlichen Schneidezédhne und Eckz&hne innervieren.

Der Mandibularnerv und seine Aste

[0017] Das Mittel kann Uber Gewebe verabreicht werden, das durch den Mandibular-Nervenast des Trigemi-
nusnervs innerviert wird. Der Mandibularnerv innerviert Gewebe, einschliellich der Zahne, des Zahnfleisches,
des Bodens der Mundhohle, der Zunge, der Wange, des Kinns, der unteren Lippe, Gewebe im Ohr und um das
Ohr herum, die Kaumuskeln und Haut, einschlieRlich der Temporalisregion, des seitlichen Teils der Kopfhaut
und den grofiten Teil des unteren Teils des Gesichtes. Bevorzugt wird das Mittel iber den Mandibularnerv ver-
abreicht. Von dort gelangt das Mittel zum ZNS.

[0018] Der Mandibularnerv weist Aste auf, einschlieRlich des Bukkalnervs, des Auriculotemporalisnervs, des
unteren Alveolarnervs und des Lingualnervs. Mittels des erfindungsgemaRen Verfahrens kann das Mittel Gber
einen oder mehrere der Aste des Mandibularnervs verabreicht werden. Der Bukkalnerv innerviert Gewebe, ein-
schliellich der Wange, insbesondere die Haut der Wange Gber dem Bukkinatormuskel, und die Schleimhaut-
membran, die die Wange auskleidet, und das mandibular-bukkale Zahnfleisch, insbesondere den posterioren
Teil der bukkalen Oberflache des Zahnfleisches. Bevorzugt wird das Mittel Gber den Bukkalnerv verabreicht.
Der Auriculotemporalnerv innerviert Gewebe, einschlieBlich der Ohrmuschel, des auleren Gehdrgangs, der
Membrana tympani (Trommelfell), und Haut in der Temporalisregion, insbesondere die Haut an der Schlafe
und den seitlichen Teilen der Kopfhaut. Das Mittel kann Uber den Auriculotemporalnerv verabreicht werden.
Der untere Alveolarnerv innerviert Gewebe, einschlie3lich der mandibularen Zahne, insbesondere die Schnei-
dezahne, das Zahnfleisch neben dem Schneidezahn, die Schleimh&ute der unteren Lippe, die Haut des Kinns,
die Haut der unteren Lippe und die Lippen-Mandibular-Zahnfleischregion. Bevorzugt wird das Mittel Gber den
unteren Alveolarnerv verabreicht. Der Lingualnerv innerviert Gewebe, einschlief3lich der Zunge, insbesondere
die anterior gelegenen zwei Drittel der Zunge, den Mundboden und das Zahnfleisch der mandibularen Zahne.
Bevorzugt wird das Mittel tiber den Lingualnerv verabreicht.

Gewebe, die vom Trigeminusnerv innerviert werden

[0019] Das Mittel kann Uber jedes einer Vielzahl von Geweben, welche vom Trigeminusnerv innerviert wer-
den, verabreicht werden. Z.B. kann das Mittel auf die Haut, das Epithel oder Schleimhaute des Gesichts oder
um das Gesicht herum, des Auges, der Mundhdhle oder des Ohres verabreicht werden.

[0020] Bevorzugt wird das Mittel iber Haut verabreicht, die vom Trigeminusnerv innerviert wird. Z.B. kann das
Mittel Gber Gesichtshaut, Kopfhaut oder die Temporalisregion verabreicht werden. Geeignete Gesichtshaut
schlie3t die Haut des Kinns, der oberen Lippe, der unteren Lippe, der Stirn, insbesondere des mittleren Teils
der Stirn, der Nase, einschlie3lich der Nasenspitze, des Nasenriickens und der Nasenseitenflachen; der Wan-
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ge, insbesondere der Haut der Wange tber dem Bukkinatormuskel oder der Haut iber dem Wangenknochen;
der Haut um das Auge herum, insbesondere des oberen Augenlides und des unteren Augenlides; oder eine
Kombination davon, ein. Geeignete Haut der Kopfhaut umfasst die vordere Seite der Kopfhaut, die Kopfhaut
Uber der Temporalisregion, den seitlichen Teil der Kopfhaut oder eine Kombination davon; geeignete Haut der
Temporalisregion umfasst die Schlafen und die Kopfhaut Uber der Temporalisregion. Geeignete Regionen der
Haut zum Verabreichen des Mittels umfassen jene Teile, die dem Trigeminusnerv und seinen Nervenendigun-
gen am nachsten liegen.

[0021] Bevorzugt wird das Mittel iber Schleimhaut oder Epithel, welche bzw. welches vom Trigeminusnerv
innerviert wird, verabreicht. Z.B. kann das Mittel Giber Schleimhaute oder Epithel des Auges, oder von solchen,
die das Auge umgeben, wie Schleimhaut oder Epithel des oberen Augenlides, des unteren Augenlides, der
Augapfel, der Bindehaut, des Tranensystems oder eine Kombination daraus, verabreicht werden. Das Mittel
kann auch lber Schleimhaut oder Epithel der Mundhdhle verabreicht werden, wie Schleimhaut oder Epithel
der Zunge; insbesondere der anterior gelegenen zwei Drittel der Zunge und unter der Zunge; der Wange; der
unteren Lippe; der oberen Lippe; des Mundhéhlenbodens; des Zahnfleisches, insbesondere des Zahnfleisches
neben dem Schneidezahn, des labial-mandibularen Zahnfleisches und des Zahnfleisches der mandibularen
Zahne; oder eine Kombination daraus. Bevorzugte Regionen von Schleimhaut oder Epithel zum Verabreichen
des Mittels umfassen die Zunge, insbesondere sublinguale Schleimhaut oder sublinguales Epithel, die Binde-
haut, das Tranensystem, insbesondere den Augenlid-Teil der Tranendriise und die Nasolacrimalgange, die
Schleimhaut des unteren Augenlides, die Schleimhaut der Wange, oder eine Kombination davon.

[0022] Bevorzugt wird das Mittel Uber orale Gewebe verabreicht, die vom Trigeminusnerv innerviert werden.
Z.B. kann das Mittel iber orale Gewebe, wie die Zahne, das Zahnfleisch, den Mundhdhlenboden, die Wangen,
die Lippen, die Zunge, insbesondere die zwei anterior gelegenen zwei Drittel der Zunge, oder eine Kombination
daraus, verabreicht werden. Geeignete Zdhne umfassen die mandibularen Zdhne, wie beispielsweise den
Schneidezahn. Geeignete Teile der Zahne umfassen die Wurzeln verschiedener Zahne, wie die Wurzeln der
maxillaren molaren Zahne, die maxillaren pramolaren Zahne, die maxillaren zentralen und seitlichen Schnei-
dezahne, die Eckzahne und die mesiobukkale Wurzel des ersten molaren Zahns, oder eine Kombination da-
von. Geeignete Teile der Lippen umfassen die Haut und Schleimh&ute der unteren und oberen Lippen. Geeig-
netes Zahnfleisch umfasst das Zahnfleisch neben dem Schneidezahn, das Zahnfleisch der mandibularen Zah-
ne, wie das labial-mandibulare Zahnfleisch, oder eine Kombination davon. Geeignete Teile der Wange umfas-
sen die Haut der Wange uber dem Bukkinatormuskel, die Schleimhautmembran, die die Wange auskleidet,
und das mandibular-bukkale Zahnfleisch, insbesondere der posterior gelegene Teil der bukkalen Oberflache
des Zahnfleischs, oder eine Kombination davon. Bevorzugtes orales Gewebe zum Verabreichen des Mittels
umfasst die Zunge, insbesondere sublinguale Schleimhaute oder Epithel, die Schleimhaute innerhalb der un-
teren Lippe, die Schleimhaut der Wange, oder eine Kombination davon.

[0023] Bevorzugt wird das Mittel Giber ein Gewebe des Auges oder ein Gewebe um das Auge herum, welches
vom Trigeminusnerv innerviert wird, verabreicht. Z.B. kann das Mittel Uber Gewebe, einschlieRlich des Auges,
der Bindehaut, der Tranendrise, einschliellich des Tranensacks, der Nasolacrimalgange, der Haut oder der
Schleimhaut des unteren oder oberen Augenlides, oder eine Kombination davon, verabreicht werden. Bevor-
zugtes Gewebe des Auges oder um das Auge herum zum Verabreichen des Mittels umfasst die Bindehaut,
das Lacrimalsystem, die Haut oder Schleimhaut des Augenlides oder eine Kombination davon.

[0024] Ein Mittel, das Uber die Bindehaut verabreicht wird, aber durch die Bindehautschleimhaut nicht absor-
biert wird, kann tber die Nasolacrimalgange in die Nase abflieRen, wo es zum ZNS, Gehirn und/oder zum RU-
ckenmark transportiert werden kann, als ob es intranasal verabreicht worden ware.

[0025] Bevorzugt wird das Mittel Gber ein Gewebe des Ohres oder ein Gewebe um das Ohr herum, welches
vom Trigeminusnerv innerviert wird, verabreicht. Z.B. kann das Mittel Gber Gewebe, einschlief3lich der Ohrmu-
schel, des auReren Gehdrgangs, der tympanischen Membran (Trommelfell) und der Haut in der Temporalisre-
gion, besonders der Haut der Schlafen und des seitlichen Teils der Kopfhaut oder einer Kombination daraus,
verabreicht werden. Bevorzugtes Gewebe des Ohres oder um das Ohr herum zum Verabreichen des Mittels
umfasst die Haut der Schlafen.

[0026] Das Mittel kann (iber jeden einer Vielzahl von Asten des Trigeminusnervs, und Aste von diesen Asten,
die Gewebe auRerhalb der Nasenhéhle innervieren, verabreicht werden. Aste des Trigeminusnervs, die Ge-
webe auflerhalb der Nasenhohle innervieren, umfassen den ophthalmischen Nerv, den Maxillarnerv und den
Mandibularnerv.
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[0027] Aste des ophthalmischen Nervenastes des Trigeminusnervs, die Gewebe auRerhalb der Nasenhdhle
innervieren, umfassen den Nasoziliarnerv, den Frontalnerv und den Lacrimalnerv. Bevorzugt wird das Mittel
Uber den Frontalnerv und/oder den Lacrimalnerv verabreicht. Bevorzugt wird das Mittel Gber einen Ast des Na-
soziliarnervs, wie den langen Ziliarnerv, den duReren Nasenast des anterioren Ethmoidalnervs und/oder des
Infratrochlearnervs verabreicht, insbesondere den externen nasalen Ast des anterioren Ethmoidalnervs
und/oder den Infratrochlearnerv, und noch bevorzugter den Infratrochlearnerv.

[0028] Aste des maxillaren Nervenastes des Trigeminusnervs, die Gewebe auRerhalb der Nasenhdhle inner-
vieren, umfassen den Infraorbitalnerv, den Zygomaticofacialnerv, den Zygomaticotemporalnerv, die posteri-
or-superioren Alveolarnerven, den mittleren superioren Alveolarnerv und den interior-superioren Alveolarnerv.
Bevorzugt wird das Mittel Uber den Infraorbitalnerv, den Zygomaticofacialnerv, Teile der posterior-superioren
Alveolarnerven, die die Wurzeln der maxillaren molaren Zahne innervieren, Teile der mittleren superioren Al-
veolarnerven, die die Wurzeln der maxillaren pramolaren Zahne innervieren, und die mesiobukkale Wurzel des
ersten molaren Zahns, Teile des anterior-superioren Alveolarnervs, der die Wurzeln der maxillaren zentralen
und seitlichen Schneidezahne und Eckzahne innerviert, oder eine Kombination daraus, verabreicht.

[0029] Aste des mandibularen Nervenastes des Trigeminusnervs, die Gewebe auRerhalb der Nasenhéhle in-
nervieren, umfassen den Bukkalnerv, den Auriculotemporalnerv, den unteren Alveolarnerv und den Lingualis-
nerv. Bevorzugt wird das Mittel Gber den bukkalen Nerv, den unteren Alveolarnerv und/oder den Lingualnerv
verabreicht.

[0030] Bevorzugt wird das Mittel Giber die Haut oder die Schleimhaut oder das Epithel der Zunge, des Mundes
oder der Bindehaut verabreicht. Bevorzugt geschieht die Verabreichung des Mittels unter der Zunge, auf die
Haut oder auf die Bindehaut eines Patienten fur den Transport des Mittels zum bzw. die Abgabe an das Zen-
tralnervensystem (ZNS) oder Gehirn des Patienten. Erfindungsgemal kann ein Mittel z.B. Uber orale, linguale
und/oder Bindehautschleimhaut und/oder -epithel verabreicht werden; oder Gber die Haut des Gesichts, der
Stirn, des oberen Augenlides, des unteren Augenlides, die Seiten der Nase, der oberen Lippe, der Wange, des
Kinns, der Kopfhaut und der Zéhne.

[0031] Die Verabreichung kann die Bewegung eines Mittels in ein Gewebe hinein oder durch ein Gewebe hin-
durch umfassen und, z.B., auch entlang eines neuralen Wegs zum ZNS, in perivaskulare Kanale und in pra-
lymphatische Kanéale oder Lymphgange, welche mit dem Gehirn und dem Ruckenmark verbunden sind. Be-
stimmte Mittel kdnnen in die Gehirn-Rickenmiarkflissigkeit eintreten und dann oder auch in das ZNS, das Ge-
hirn und/oder das Riickenmark eintreten. Die Verabreichung kann das Mittel an einen oder an mehrere Teile
des ZNS oder des Gehirns abgeben, einschlie3lich: ein Cerebellum, einen Hirnstamm, ein Rickenmark, eine
Hippocampusformation, einen Mandelkern, einen Nucleus basalis nach Meynert, einen Locus ceruleus, eine
Meninge, eine Kortex- oder subkortikale Struktur, einen olfaktorischen Bulbus, ein parenchymatisches Gewebe
eines olfaktorischen Bulbus, ein Mittelhirn, ein Diencephalon, eine Medulla, eine ventrale Dura, Hirnstamm-Ra-
phe-Nuclei (Hirnstammraphekerne), und ahnliches. Typischerweise wird das Mittel zur Diagnose, Pravention
oder Behandlung von Krankheiten des ZNS, des Gehirns und/oder des Rickenmarks verabreicht.

[0032] In einer Ausfiihrungsform wird das Mittel alleine Uber ein Gewebe verabreicht, das vom Trigeminus-
nerv innerviert wird. Bei diesem Beispiel konnen die chemischen Charakteristika des Mittels selbst seinen
Transport zu erkrankten oder geschadigten Neuronen oder Zellen im ZNS, Gehirn und/oder im Rickenmark
erleichtern. Alternativ dazu kann das Mittel mit anderen Substanzen kombiniert werden, die den Transport des
Mittels zu Orten beschadigter Neuronen unterstitzen. Es ist bevorzugt, dass Hilfssubstanzen in der Lage sind,
das Mittel zu peripheren sensorischen Neuronen oder an neuronalen Wegen entlang zu gestorten Bereichen
des Zentralnervensystems zu transportieren.

[0033] Die Verabreichung des Mittels geschieht iiber Gewebe, die vom Trigeminusnerv innerviert werden und
aulderhalb der Nasenhohle liegen. Gewebe, die vom Trigeminusnerv innerviert werden und auf3erhalb der Na-
senhdhle liegen, kdnnen als extranasale Gewebe, die vom Trigeminusnerv innerviert werden, oder als extra-
nasale Gewebe, die den Trigeminusnerv umgeben, bezeichnet werden. Ganz ahnlich kann Epithel auerhalb
der Nasenhoéhle hier als extranasales Epithel bezeichnet werden, Schleimhaut auf3erhalb der Nasenhdhle
kann hier als extranasale Schleimhaut bezeichnet werden, und Haut oder Hautgewebe aulRerhalb der Nasen-
hoéhle kann hier als extranasale Haut oder extranasales Hautgewebe bezeichnet werden.

Mittel fur den Transport zum Zentralnervensystem

[0034] Eine Vielzahl neurologischer Mittel kann unter Verwendung der vorliegenden Erfindung an das Zen-
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tralnervensystem verabreicht werden. Allgemein kann die Erfindung verwendet werden, um die neurologi-
schen Mittel zu verabreichen, die in Anspruch 1 aufgelistet sind, welche zur Diagnose, Pravention oder Be-
handlung einer Erkrankung oder einer Funktionsstérung, die das ZNS, das Gehirn und/oder das Riickenmark
beeintrachtigt, verwendet werden kdnnen; welche eine Zelle oder ein Gewebe im ZNS, Gehirn und/oder im RU-
ckenmark ernahren oder erhalten kdnnen; welche den Abbau von einer Zelle oder von einem Gewebe im ZNS,
Gehirn und/oder im Rickenmark verhindern oder inhibieren kénnen; welche die Genexpression in einer Zelle
oder in einem Gewebe im ZNS, Gehirn und/oder Rickenmark andern kdnnen; welche die funktionelle Aktivitat
einer Zelle oder eines Gewebes im ZNS, Gehirn und/oder im Rickenmark regulieren kénnen; welche das
Wachstum einer Zelle oder eines Gewebes im ZNS, Gehirn und/oder im Rickenmark regulieren kénnen; oder
Ahnliches.

[0035] Bestimmte Mittel werden nicht oder nur schwach Uber die Blut-Hirn-Schranke transportiert. Bei sol-
chen Mitteln wird eine wirksame Menge des Mittels nicht einfach oder niemals die Blut-Hirn-Schranke Uber-
schreiten. Die vorliegende Erfindung kann verwendet werden, um solche Mittel wirksam zum ZNS, Gehirn
und/oder zum Rickenmark zu transportieren.

[0036] Die Verabreichung von Mitteln kann das Mittel effektiver zum ZNS, Gehirn und/oder Riickenmark
transportieren, kann die Menge an verabreichtem Mittel auRerhalb des ZNS, Gehirns und/oder Riickenmarks
herabsetzen und bevorzugt die unerwiinschten systemischen Wirkungen des Mittels vermindern. Eine effekti-
vere oder effizientere Abgabe des Mittels an das ZNS, das Gehirn und/oder das Rickenmark kann die Ge-
samtdosis des verabreichten Mittels herabsetzen. Alternativ dazu kann solch eine effektive Abgabe des Mittels
die Menge an Mittel herabsetzen, welche unerwilinschte Ziele innerhalb des Patienten, aber auRerhalb des
ZNS, des Gehirns und/oder des Rickenmarks erreicht. Diese effektivere Abgabe fuhrt zu weniger Mittel an
Stellen innerhalb des Patienten, an denen es unerwiinschte Wirkungen aufweisen kann.

[0037] Lipophilitat ist eine weitere bevorzugte Eigenschaft eines Mittels. Es ist bevorzugt, dass das Mittel li-
pophil ist, um die Absorption in Oberflachengewebe, wie orale oder Bindehautepithelien oder -haut, oder ent-
lang eines Neurons, wie beispielsweise eines Trigeminusneurons, zu férdern. Ein bevorzugtes Mittel ist zumin-
dest teilweise 16slich in Flussigkeiten, die die Enden ("termini") des Trigeminusnervs umgeben, um in das Tri-
geminusneuron und seine angegliederten lymphatischen und/oder perivaskularen Kanéale absorbiert zu wer-
den, I6slich in Flissigkeiten, die von den Schleimhautmembranen sezerniert werden, die die Neuronen umge-
ben, die in der oralen oder Bindehautschleimhaut liegen, oder ahnlich.

[0038] Ein bevorzugtes Mittel kann den Abbau einer Zelle oder eines Gewebes des ZNS, des Gehirns
und/oder des Riickenmarks verhindern oder inhibieren. Solch ein Mittel kann dadurch wirken, dass es oxidati-
ven Stress oder Schadigung durch freie Radikale verhindert oder inhibiert.

Neurologische Mittel

[0039] Neurologische Mittel werden unter Verwendung der vorliegenden Erfindung verabreicht. Ein neurolo-
gisches Mittel, das erfindungsgemal verwendet wird, kann jede Substanz sein, die die Funktion oder das
Uberleben von Neuronen férdert und den Verlust oder den weiteren Verlust von Nervenzellen verhindert. Z.B.
kann ein bevorzugtes neurologisches Mittel das Wachstum von Nerven- oder Gliazellen férdern, das Uberle-
ben funktionierender Zellen férdern, die Aktivitat funktionierender Zellen unterstitzen, die Synthese von Neu-
rotransmittersubstanzen erhdhen, die Aktivitat natirlich vorkommender Nervenwachstum-férdernder Faktoren
unterstutzen, als Nervenwachstums-fordernder Faktor agieren, die Degeneration von Neuronen verhindern,
das Neuwachstum von Dendriten und Axonen induzieren, mehr als eine dieser Eigenschaften besitzen, oder
Annliches. Ein bevorzugtes neurologisches Mittel ist ein neurotrophischer und/oder neuritogener Faktor, der
einer naturlich vorkommenden Nervenwachstums-férdernden Substanz &hnlich ist. Viele solcher neurologi-
scher Mittel sind dem Fachmann bekannt.

[0040] Die neurologischen Mittel sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Neurotrophinen, wie Ner-
venwachstumsfaktor (NGF), Neurotrophinen 3, 4 und/oder 5 (NT-3, NT-4 und/oder NT-5), aus dem Gehirn
stammendem neurotrophen Faktor (BDNF), Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (FGFs, z.B. basischer Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor), Insulin, Insulindhnlichen Wachstumsfaktoren (IGFs, z.B. IGF-I und/oder IGF-Il),
von Glia stammendem neurotrophen Faktor (GDNF), von Glia stammendem Nexin, einem Gangliosid (z.B.
GM-I-Gangliosid), einem Phosphatidylserin (PS) und Kombinationen daraus. GM-1-Gangliosid, Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor, insbesondere basischer Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF), Insulin-dhnlicher
Wachstumsfaktor, insbesondere Insulin-ahnlicher Wachstumsfaktor | (IGF-1), Nervenwachstumsfaktor (NGF),
sind besonders bevorzugt.
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[0041] Bestimmte neurologische Mittel werden nicht oder nur schwach Uber die Blut-Hirn-Schranke hinweg-
transportiert. Bei solchen Mitteln Gberschreitet eine wirksame Menge des neurologischen Mittels nicht einfach
oder nie die Blut-Hirn-Schranke. Das vorliegende Verfahren kann effektiv solche neurologischen Mittel zum
ZNS, Gehirn und/oder zum Rickenmark transportieren.

[0042] Die Verabreichung neurologischer Mittel unter Verwendung der Erfindung kann das Mittel effektiver
zum ZNS, Gehirn und/oder zum Riickenmark transportieren, kann die Menge an Mittel auerhalb des ZNS,
des Gehirns und/oder des Riickenmarks herabsetzen und kann bevorzugt die unerwinschten systemischen
Wirkungen des Mittels vermindern. Ein effektiverer oder effizienterer Transport des neurologischen Mittels zum
ZNS, Gehirn und/oder zum Ruckenmark kann die Gesamtdosis des verabreichten Mittels vermindern. Alterna-
tiv dazu kann solch ein effektiver Transport des Mittels die Menge an Mittel, welche unerwiinschte Ziele inner-
halb des Patienten, aber auflerhalb des ZNS, des Gehirns und/oder des Rickenmarks erreicht, vermindern.
Dieser effizientere Transport fuhrt zu weniger Mittel an Stellen innerhalb des Patienten, an denen es uner-
winschte Wirkungen haben kann.

[0043] Eine weitere bevorzugte Eigenschaft fiir ein neurologisches Mittel ist die, dass es seine Bewegung in
das ZNS erleichtert. Solche neurologischen Mittel werden typischerweise leicht in Nervenzellmembranen ein-
gebaut oder haben eine Affinitat fur Nervenzell-Rezeptorstellen. Solch ein Mittel wird typischerweise nattrlich
in Geweben synthetisiert als Reaktion auf neurale Stimulation und bindet anschlieBend an Rezeptoren auf
Neuronen, wo es als Nervenwachstums-férdernder Faktor fungiert.

[0044] Die Lipophilitat ist noch eine weitere bevorzugte Eigenschaft eines neurologischen Mittels. Es ist be-
vorzugt, dass das neurologische Mittel lipophil ist, um die Absorption in Oberflachengewebe, wie beispielswei-
se orales oder Bindehautepithel oder -haut; und entlang eines Neurons, wie des Trigeminusneurons, zu for-
dern. Ein bevorzugtes neurologisches Mittel ist zumindest teilweise 16slich in Flissigkeiten, die die Enden ("ter-
mini") des Trigeminusnervs umgeben, um in den Trigeminusnerv und seine zugehdrigen lymphatischen Kanale
absorbiert zu werden, 16slich in Fliissigkeiten, die von den Schleimhautmembranen sezerniert werden, welche
die Neuronen umgeben, die in der oralen oder Bindehautschleimwand enthalten sind, oder Ahnlichen. Unter
diesen neurologischen Mitteln, welche lipophil sind, befinden sich Ganglioside (wie GM-1-Gangliosid) und
Phosphatidylserin (PS).

IGF-I

[0045] Der Ausdruck "IGF-I", wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf Insulin-dhnlichen Wachstumsfak-
tor | (IGF-I), ein einzelkettiges Peptid mit 70 Aminosauren und einem Molekulargewicht von ungefahr 7600 Dal-
ton. Insulin-dhnlicher Wachstumsfaktor | stimuliert die Mitose und Wachstumsprozesse, die mit der Zellent-
wicklung einhergehen.

[0046] In einer Ausfihrungsform der Erfindung wird die Erhéhung der Menge von IGF-I auf einen therapeu-
tisch wirksamen Spiegel mittels der Verabreichung einer pharmazeutischen Zusammensetzung erreicht, die
eine therapeutisch wirksame Dosis umfasst. Das zu verabreichende IGF-I kann von jeder Tierart stammen,
einschliellich Nagetieren, Affen, Hunden, Rindern, Schweinen, Pferden, und bevorzugt Menschen, aber ohne
Beschrankung darauf. Bevorzugt stammt das IGF-I von einer Sdugerart, und insbesondere von einem Sauger
derselben Art wie der Sauger, der die Behandlung durchmacht.

[0047] Biologisch aktive Varianten von IGF-I sind ebenfalls vom erfindungsgemafen Verfahren umfasst. Sol-
che Varianten sollten die IGF-1-Aktivitaten, insbesondere die Fahigkeit, an IGF-I-Rezeptorstellen zu binden,
beibehalten. Die IGF-I-Aktivitdt kann unter Verwendung von Standard-IGF-I-Bioassays gemessen werden.
Beispielhafte Assays umfassen die bekannten Radiorezeptor-Assays unter Verwendung von Plazentamemb-
ranen (siehe z.B. US-Patent 5 324 639; Hall et al. (1974) J. Clin. Endocrinol. and Metab. 39:973-976; und Mar-
shall et al. (1974) J. Clin. Endocrinol. and Metab. 39:283-292), einen Bioassay, der die Fahigkeit des Molekiils
misst, den Einbau von Tritium-markiertem Thymidin zu férdern, und zwar auf Dosisabhangige Weise, in die
DNA von BALB/c-3T3-Fibroblasten (siehe z.B. Tamura et al. (1989) J. Biol. Chem. 262:5616-5621), und ahn-
liche. Bevorzugt besitzt die Variante zumindest dieselbe Aktivitat wie das native Molekdl.

[0048] Geeignete biologisch aktive Varianten kénnen IGF-I-Fragmente, -Analoga und -Derivate sein. Mit
"IGF-I-Fragment" ist ein Protein gemeint, das nur aus einem Teil der intakten IGF-I-Sequenz und -Struktur be-
steht und eine C-terminale Deletion oder N-terminale Deletion von IGF-I sein kann. Mit "Analogon” ist ein Ana-
logon von entweder IGF-I oder von einem IGF-I-Fragment gemeint, welches eine native IGF-I-Sequenz um-
fasst, und eine Struktur mit einer oder mehreren Aminosaure-Substitutionen, -Insertionen oder -Deletionen.
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Peptide mit einem oder mehreren Peptoiden ("peptide mimics") sind ebenfalls vom Ausdruck Analogon um-
fasst (siehe z.B. internationale Veréffentlichung WO 91/04282). Mit "Derivat" ist jede geeignete Modifikation
von IGF-I, IGF-I-Fragmenten oder ihren jeweiligen Analoga gemeint, wie Glykosylierung, Phosphorylierung
und andere Hinzufligungen fremder Gruppierungen, solange die IGF-I-Aktivitat erhalten bleibt. Verfahren zur
Herstellung von IGF-I-Fragmenten, -Analoga und -Derivaten sind im Stand der Technik verflgbar. Siehe allge-
mein US-Patente Nr. 4 738 921, 5 158 875 und 5 077 276; internationale Veréffentlichungen WO 85/00831,
WO 92/04363, WO 87/01038 und WO 89/05822; und europaische Patente EP 135094, EP 123228 und EP
128733.

[0049] IGF-I-Varianten werden im Allgemeinen mindestens 70%, bevorzugt 80%, bevorzugter 85%, und noch
bevorzugter 90% bis 95% oder mehr, insbesondere 98% oder mehr, Aminosauresequenz-ldentitat mit der Ami-
nosauresequenz des Bezugs-IGF-I-Moleklls aufweisen. Eine Variante kann z.B. in so wenigen wie 1 bis 10
Aminosaureresten, wie 6-10, so wenigen wie 5, so wenigen wie 4, 3, 2 oder sogar nur 1 Aminosaure unter-
schiedlich sein.

[0050] Mit "Sequenzidentitat" ist gemeint, dass dieselben Aminosaurereste sich innerhalb der Variantense-
quenz und einer Bezugssequenz befinden, wenn ein spezifisches zusammenhangendes Segment der Amino-
sauresequenz der Variante [an die Bezugssequenz] angelagert wird und mit der Aminosauresequenz der Be-
zugssequenz verglichen wird. Verfahren zur Aneinanderanlagerung von Sequenzen und zur Bestimmung der
Identitat zwischen Sequenzen sind im Stand der Technik wohlbekannt. Siehe z.B. Ausubel et al., Hrsg. (1995)
Current Protocols in Molecular Biology, Kapitel 19 (Greene Publishing und Wiley-Interscience, New York); und
das ALIGN-Programm (Dayhoff (1978) in Atlas of Protein Sequence and Structure 5: Suppl. 3 (National Bio-
medical Research Foundation, Washington, D.C.). Eine Vielzahl von Algorithmen zum Anlagern von Sequen-
zen und zur Bestimmung der Sequenzidentitat ist verfugbar und umfasst z.B. den Algorithmus zur Homolo-
gie-Anlagerung von Needleman et al. (1970) J. Mol. Biol. 48:443; den lokalen Homologie-Algorithmus von
Smith et al. (1981) Adv. Appl. Math. 2:482; das Verfahren zur Suche von Ahnlichkeiten ("similarity method")
von Pearson et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. 85:2444; den Smith-Waterman-Algorithmus (Meth. Mol. Biol.
70:173-187 (1997); und BLASTP-, BLASTN- und BLASTX-Algorithmen (siehe Altschul et al. (1990) J. Mol. Bi-
ol. 215:403-410). Computer-gestutzte Programme, die diese Algorithmen verwenden, sind ebenfalls verfugbar
und umfassen, ohne Beschrankung: GAP, BESTFIT, BLAST, FASTA und TFASTA, erhaltlich in dem Paket der
Genetics Computing Group (GCG), Version 8, Madison, Wisconsin, USA; und CLUSTAL im PC/Gene-Pro-
gramm von Intelligenetics, Mountain View, Kalifornien. Bevorzugt wird die Sequenzidentitat mit Standardpara-
metern, die vom Programm bestimmt werden, bestimmt.

[0051] Im Hinblick auf eine optimale Anlagerung von zwei Aminosauresequenzen kann das zusammenhan-
gende Segment der Varianten-Aminosauresequenz zusatzliche Aminosaurereste oder deletierte Aminosaure-
reste im Hinblick auf die Bezugs-Aminosauresequenz aufweisen. Das zusammenhangende Segment, das
zum Vergleich mit der Bezugs-Aminosauresequenz verwendet wird, umfasst mindestens 20 zusammenhan-
gende Aminosaurereste und kann 30, 40, 50 oder mehr Aminosaurereste umfassen. Korrekturen fir eine er-
héhte Sequenzidentitat, die mit dem Einschluss von Licken ("gaps") in der Aminosauresequenz der Variante
verbunden ist, kdnnen vorgenommen werden, indem Licken-Strafpunkte ("gap penalties") vergeben werden.

[0052] Im Hinblick auf die Prozentzahl der Aminosauresequenz-ldentitdt kénnen manche Aminosaure-
rest-Positionen als Ergebnis einer konservativen Aminosaure-Substitution unterschiedlich sein, welche die Ei-
genschaften der Proteinfunktion nicht beeinflussen. Bei diesen Beispielen kann die Sequenzidentitats-Proz-
entzahl nach oben korrigiert werden, um die Ahnlichkeit der konservativ substituierten Aminoséuren mit einzu-
beziehen. Solche Anpassungen sind im Stand der Technik wohlbekannt. Siehe z.B. Meyers & Miller (1988)
Computer Applic. Biol. Sci. 4:11-17.

[0053] Der Stand der Technik stellt betrachtliche Hilfen in Bezug auf die Herstellung und Verwendung solcher
IGF-I-Varianten bereit, wie unten weiter erldutert. Ein Fragment von IGF-I wird im Allgemeinen mindestens un-
gefahr 10 zusammenhangende Aminosaurereste des Volllangen-Molekils umfassen, bevorzugt ungefahr
15-25 zusammenhangende Aminosaurereste des Vollldngen-Molekiils, und insbesondere ungefahr 20-50
oder mehr zusammenhangende Aminosaurereste des Volllangen-IGF-I.

[0054] Mehrere IGF-I-Analoga und Fragmente sind im Stand der Technik bekannt und umfassen jene, die z.B.
in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83 (1986) 4904-4907; Biochem. Biophys. Res. Commun. 149 (1987) 398-404; J.
Biol. Chem. 263 (1988) 6233-6239; Biochem. Biophys. Res. Commun. 165 (1989) 766-771; Forsbert et al.
(1990) Biochem. J. 271:357-363; US-Patente Nr. 4 876 242 und 5 077 276; und internationale Verdffentlichun-
gen Nr. WO 87/01038 und WO 89/05822 beschrieben sind. Beispielhafte Analoga umfassen eines mit einer
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Deletion von Glu-3 des reifen Molekils, Analoga mit bis zu 5 Aminosauren Verkirzung am N-Terminus und ein
Analogon mit einer Verkirzung der ersten 3 N-terminalen Aminosauren (bezeichnet als des(1-3)-IGF-I,
des-IGF-I, tIGF-I oder Hirn-IGF), und ein Analogon, das die ersten 17 Aminosauren der B-Kette von humanem
Insulin anstelle der ersten 16 Aminosauren von humanem IGF-I umfasst.

[0055] Das IGF-I kann in der vorliegenden Erfindung in seiner im Wesentlichen gereinigten, nativen, rekom-
binant produzierten oder chemisch synthetisierten Form verwendet werden. IGF-I kann aus Serum oder Plas-
ma isoliert und gereinigt werden (siehe Phillips (1980) New Eng. J. Med. 302:371-380, und europaisches Pa-
tent Nr. EP 123 228). IGF-I kann auch mittels des Festphasen-Verfahrens chemisch synthetisiert werden (siehe
Li et al. (1983) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:2216-2220).

[0056] Gentechnische Herstellung mittels rekombinanter DNA-Techniken kann der effizienteste Weg zur Her-
stellung von IGF-I sein. Die humane DNA-Sequenz, die fur IGF-I codiert, ist bekannt und kann zur Expression
in Wirtszellen eingefihrt werden. IGF-I kann mittels rekombinanter DNA-Techniken in E. coli, Hefe, Insekten-
und Saugerzellen produziert werden. Sezerniertes IGF-I kann hergestellt werden, indem der DNA-Sequenz,
die fur IGF-I codiert, eine Signalsequenz beigefiigt wird. Zusatzlich kann die DNA-Sequenz, die fir IGF-I co-
diert, manipuliert werden, um IGF-I-Fragmente, -Analoga oder -Derivate herzustellen. Solche rekombinanten
DNA-Techniken sind im Stand der Technik allgemein verfligbar. Siehe z.B. internationale Veréffentlichung WO
96/07424, in der rekombinantes humanes IGF-I-Protein in Hefe produziert wird. IGF-I kann auch rekombinant
in dem Hefestamm Pichia pastoris hergestellt werden und gereinigt werden, im Wesentlichen wie beschrieben
in den US-Patenten Nr. 5 324 639, 5 324 660 und 5 650 496 und der internationalen Veréffentlichung WO
96/40776.

FGF

[0057] Mit dem Ausdruck "FGF", wie er hierin verwendet wird, ist ein Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Protein
gemeint, wie FGF-1, FGF-2, FGF-4, FGF-6, FGF-8, FGF-9 oder FGF-98, oder ein biologisch aktives Fragment
oder Mutein davon. Typischerweise ist das FGF ein humanes (h) FGF-1, ein Rinder (b)-FGF-1, hFGF-2, bF-
GF-2, hFGF-4 oder hFGF-5. In einer alternativen Ausflihrungsform ist das aktive Mittel in der Einheitsdosis hF-
GF-6, hFGF-8, hFGF-9 oder hFGF-98. In einer Ausfiuhrungsform der Erfindung wird das Erhéhen der Menge
an FGF auf einen therapeutisch wirksamen Spiegel tber die Verabreichung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung erreicht, die eine therapeutisch wirksame Dosis umfasst. Das zu verabreichende FGF kann von
jeder Tierart sein, einschlief3lich, aber nicht beschrankt auf, Nagetiere, Affen, Hunde, Rinder, Schweine, Pferde
und bevorzugt Menschen. Bevorzugt stammt das FGF von einer Saugerart, und bevorzugter ist der Sauger
von derselben Art wie der Sauger, der der Behandlung unterzogen wird.

[0058] Die Aminosauresequenzen und Verfahren zur Herstellung von vielen der FGFs, die in der erfindungs-
gemalen Einheitsdosis, pharmazeutischen Zusammensetzung bzw. dem erfindungsgemaRen Verfahren ver-
wendet werden, sind im Stand der Technik wohlbekannt. Referenzen, die im Einzelnen die Aminosaurese-
quenz und rekombinante Expression von FGF 1-9 und FGF-98 offenbaren, werden im Folgenden nacheinan-
der genannt.

[0059] FGF-1: Die Aminosauresequenz von hFGF-1 und ein Verfahren zu seiner rekombinanten Expression
sind in dem US-Patent 5 604 293 (Fiddes) offenbart, welches den Titel tragt "Recombinant Human Basic Fib-
roblast Growth Factor" und am 18. Februar 1997 erteilt wurde. Siehe Fig. 2d des '293-Patentes. Die Amino-
sauresequenz von bFGF-1 ist in dem US-Patent 5 604 293 (Fiddes) in Fig. 1b offenbart, sowie ein Verfahren
zu seiner Expression. Die reifen Formen von sowohl hFGF-1 als auch bFGF-1 weisen 140 Aminosaurereste
auf. bFGF-1 unterscheidet sich von hFGF-1 an 19 Aminosaure-Positionen: 5 Pro zu Leu, 21 His zu Tyr, 31 Tyr
zu Val, 35 Arg zu Lys, 40 Gin zu Gly, 45 Gin zu Phe, 47 Ser zu Cys, 51 Tyr zu lle, 54 Tyr zu Val, 64 Tyr zu Phe,
80 Asn zu Asp, 106 Asn zu His, 109 Tyr zu Val, 116 Ser zu Arg, 117 Cys zu Ser, 119 Arg zu Leu, 120 Gly zu
Glu, 125 Tyr zu Phe und 137 Tyr zu Val. Bei den meisten Fallen sind die Unterschiede konservativ. Auflerdem
tauschen die Unterschiede an den Aminosaure-Positionen 116 und 119 lediglich die Position des Arg aus.

[0060] FGF-2: Die Aminosauresequenz des humanen FGF-2 (hFGF-2) und Verfahren zu seiner rekombinan-
ten Expression sind in dem US-Patent 5 439 818 (Fiddes) offenbart, mit dem Titel "DNA Encoding Human Re-
combinant Basic Fibroblast Growth Factor", welches am B. August 1995 erteilt wurde (siehe darin Fig. 4). Die
Aminosauresequenz des Rinder-FGF-2 (bFGF-2) und verschiedene Verfahren zu seiner rekombinanten Ex-
pression sind in dem US-Patent 5 155 214 offenbart, das den Titel tragt "Basic Fibroblast Growth Factor", wel-
ches am 13. Oktober 1992 erteilt wurde. Wenn die Formen von hFGF-2 und bFGF-2 mit 146 Resten verglichen
werden, sind ihre Aminosauresequenzen nahezu identisch, mit nur zwei unterschiedlichen Resten. Wenn man
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im Einzelnen von hFGF-2 zu bFGF-2 geht, treten die einzigen Unterschiede an den Aminosaure-Positionen
112 (Thr zu Ser) und 128 (Ser zu Pro) auf.

[0061] FGF-3: FGF-3 wurde zuerst als ein Expressionsprodukt eines Maus-int-2-Mammatumors identifiziert,
und seine Aminosauresequenz ist in Dickson et al., "Potential Oncogene Product Related to Growth Factors",
Nature 326:833 (30. April 1987), offenbart. FGF-3, welches 243 Reste aufweist, wenn das N-terminale Met
ausgenommen wird, ist wesentlich langer als sowohl FGF-2 (human und vom Rind) als auch FGF-2 (human
und vom Rind). Ein Vergleich der Aminosaurereste fir mFGF-3 mit bFGF-1 und bFGF-2 ist in iberlappender
Darstellung in Dickson et al. (1987) gezeigt. Wenn die Aminosauresequenz von mFGF-3 mit bFGF-1 und bF-
GF-2 verglichen wird, weist FGF-3 5 Stellen auf, die im Vergleich mit FGF-1 und FGF-2 Insertionen von Resten
enthalten. Die signifikanteste Insertion ist eine 12- und eine 14-Aminosaurerest-Insertion im Vergleich zu
FGF-2 bzw. FGF-1, die an Aminosaure-Position 135 von FGF-3 beginnt. Dickson legt dar, dass aufgrund der
Insertionen mFGF-3 53 Aminosaurerest-ldentitaten im Vergleich mit FGF-1 und 69 Aminosaurerest-ldentitaten
im Vergleich mit FGF-2 aufweist. Zusatzlich enthalt FGF-3 eine hydrophobe N-terminale Erweiterung von 10
Resten im Vergleich mit dem N-Terminus der Signalsequenz von sowohl FGF-1 als auch FGF-2. Im Vergleich
mit dem C-Terminus von bFGF-1 und bFGF-2 enthalt mFGF-3 eine Erweiterung von ungefahr 60 Aminosau-
reresten. Es ist unwahrscheinlich, dass die C-terminale Erweiterung von mFGF-3 fur die Aktivitat notwendig
ist. Es ist wahrscheinlicher, dass diese ein Moderator der Aktivitat ist, indem er dem FGF-Rezeptor Spezifitat
verleiht.

[0062] FGF-4: Die Aminosauresequenz fur das hst-Protein, das nun als hFGF-4 bekannt ist, wurde zuerst von
Yoshida et al. offenbart in "Genomic Sequence of hst, a Transforming Gene Enclosing a Protein Homologous
to Fibroblast Growth Factors and the int-2-Enclosed Protein", PHAS USA, 84:7305-7309 (Okt. 1987), siehe
Fig. 3. EinschlieB3lich seiner Leitsequenz weist hFGF-4 206 Aminosaurereste auf. Wenn die Aminosaurese-
quenzen von hFGF-4, hFGF-1, hFGF-2 und mFGF-3 verglichen werden, weisen die Reste 72 bis 204 von hF-
GF-4 43% Homologie zu hFGF-2 auf; die Reste 79-204 weisen 38% Homologie zu hFGF-1 auf; und Reste
72-174 weisen 40% Homologie zu mFGF-3 auf. Ein Vergleich dieser vier Sequenzen in berlappender Form
ist in Yoshida (1987) in Fig. 3 gezeigt. AuRerdem sind die Cys an den Aminosaure-Positionen 88 und 155 von
hFGF-4 bei hFGF-1, hFGF-2, mFGF-3 und hFGF-4 hochkonserviert und befinden sich in einer homologen Re-
gion.

[0063] Die zwei vermuteten Zellbindungsstellen von hFGF-2 befinden sich an dessen Aminosaure-Positionen
36-39 und 77-81. Siehe Yoshida (1987) in Fig. 3. Die zwei vermuteten Heparin-Bindestellen von hFGF-2 be-
finden sich an seinen Aminosaure-Positionen 18-22 und 107-111. Siehe Yoshida (1987) in Fig. 3. Bei der ge-
gebenen wesentlichen Ahnlichkeit der Aminosauresequenzen von humanem und Rinder-FGF-2, erwarten wir,
dass die Zellbindungsstellen fiir bF GF-2 sich ebenfalls an dessen Aminosaure-Positionen 36-39 und 77-81 be-
finden, und sich die Heparin-Bindestellen an dessen Aminosaure-Positionen 18-22 und 107-111 befinden. Bei
hFGF-1 befinden sich die vermuteten Zellbindestellen bei den Aminosaureresten 27-30 und 69-72, und die ver-
muteten Heparin-Bindestellen befinden sich an Resten 9-13 und 98-102. Insofern reifes bFGF-1 identische
Aminosauren an den Aminosaure-Positionen 9-13, 27-30, 69-72 und 98-102 aufweist, wie reifes hFGF-2, wird
vermutet, dass bFGF-1 dieselben Zell- und Heparin-Bindestellen wie hFGF-1 aufweist.

[0064] FGF-5: Die cDNA- und abgeleitete Aminosauresequenz fir hFGF-5 sind bei Zhan et al., "The Human
FGF-5 Oncogene Encodes a Novel Protein Related to Fibroblast Growth Factors", Molec. And Cell. Biol.,
8(8):3487-3495 (Aug. 1988), in Fig. 1 offenbart. Zhan offenbart auch ein Verfahren zur Klonierung von hFGF-5.
Ein weiteres hFGF-5 weist eine Aminosauresequenz auf, welche sich von Zhan's Sequenz an der Aminosau-
re-Position 236 (mit Lys anstelle des Asn bei Zhan) und an Aminosaure-Position 243 (mit Pro anstelle von Ser
bei Zhan) unterscheidet. Beide Aminosauresequenzen fir hFGF-5 haben 266 Aminosaurereste, die eine
Leitsequenz von 67 Resten stromaufwarts des ersten Restes des reifen FGF-2 und eine Schwanzsequenz, die
sich Uber 47 Reste jenseits des C-Terminus von hFGF-2 erstreckt, umfassen. Ein Vergleich der Aminosaure-
sequenzen von hFGF-1, hFGF-2, mFGF-3, hFGF-4 und FGF-5 ist in Fig. 2 von Zhan (1988) dargestellt. In
Fig. 2 von Zhan sind hFGF-1, hFGF-2, mFGRF-3 und hFGF-4 als aFGF (d.h., saures ("acidic") FGF), bFGF
(d.h., basisches FGF), int-2 bzw. hstKS3 bezeichnet, d.h., mit ihren urspringlichen Namen. In dem Vergleich,
auf den oben Bezug genommen wird, zeigen zwei Blocke von FGF-S-Aminosaureresten (90-180 und 187-207)
wesentliche Homologie zu FGF 1-4, d.h., 50,4% mit FGF-4, 47,5% mit FGF-3, 43,4% mit FGF-2 und 40,2% mit
hFGF-1. Siehe Zhan (1988) in Fig. 2. Die US-Patente 5 155 217 (Goldfarb) und 5 238 916 (Goldfarb), welche
der Zhan-Veroffentlichung entsprechen, beziehen sich auf das FGF-5 von Zhan als FGF-3. Der Stand der
Technik (wie von Coulier, unten, nachgewiesen) ist jedoch zu der Erkenntnis gekommen, dass das hFGF von
Zhan (und von den Goldfarb-Patenten) als FGF-5 und nicht als FGF-3 anzuerkennen ist. Die zwei Goldfarb-Pa-
tente enthalten dieselbe Aminosauresequenz fir hFGF-5, wie oben durch Zhan berichtet.
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[0065] FGF-6: Die cDNA- und die abgeleitete Aminosauresequenz fir hFGF-6 sind in Coulier et al., "Putative
Structure of the FGF-6 Gene Product and Role of the Signal Peptide", Oncogene 6:1437-1444 (1991), in Fig. 2
offenbart. Coulier offenbart auch ein Verfahren zur Klonierung von FGF-6. hFGF-6 ist eines der groRten FGFs
mit 208 Amionsaureresten. Wenn die Aminosauresequenz von humanem FGF-1, FGF-2, FGF-3, FGF-4,
FGF-5, FGF-6 und FGF-7 verglichen werden, gibt es starke Ahnlichkeiten in den C-terminal gelegenen zwei
Dritteln der Molekdile (entsprechend z.B. Resten 78-208 von hFGF-6. Insbesondere waren 23 Reste von
FGF-6, einschlieRlich der zwei Cysteine an den Aminosaure-Positionen 90-157 von hFGF-6 identisch bei den
sieben Mitgliedern der Familie. Die Anzahl erhdht sich auf 33 Reste, wenn konservierte Aminosaurereste mit
in Betracht gezogen werden. Die Gesamtahnlichkeiten zwischen diesen sieben humanen FGFs reichen von
32% bis 70% identischen Resten und 48% bis 79% konservierten Resten fur die C-terminalen zwei Drittel der
Molekile. Der Sequenzvergleich von hFGF-1 bis hFGF-5 und hFGF-7 mit hFGF-6 ist in der FGF-Tabelle hierin
gezeigt.

FGF-TABELLE

Aminosauresequenz-Vergleich von hFGF-6 mit anderen hFGFs

Identische Konservierte Identische Konservierte

Reste* Reste** Reste* (%) Reste** (%)
hFGF-4 91 103 70 79
hFGF-5 64 82 49 63
hFGF-3 55 78 42 60
hFGF-2 54 69 42 53
hFGF-7 47 68 36 52
hFGF-1 42 62 32 48

" Anzahl und Prozentzahl identischer oder konservierter Reste wurden fiir die C-terminalen zwei Drittel des hF-
GF-6-Molekiils (Reste 78-208) errechnet.

" Konservierte Reste sind entsprechend der strukturgenetischen Matrix von Feng et al., J. Mol. Evol.,
21:112-125 (1985) definiert.

[0066] Unter Bezugnahme auf die FGF-Tabelle, besitzt FGF-6 die héchste Ubereinstimmung (91 identische
Reste/103 konservierte Reste) mit FGF-4. Dies bedeutet 70% identische und 79% konservierte Reste. hFGF-6
unterscheidet sich am starksten von hFGF-3, hFGF-2, hFGF-7 und hFGF-1 mit 42, 42, 36 bzw. 32 identischen
Resten.

[0067] Ein Ubereinandergelagerter Vergleich der Aminosauresequenzen von FGFs 1-7 ist in Fig. 3 von Cou-
lier (1991) gezeigt, worauf Bezug genommen wurde. Fig. 3 von Coulier zeigt, dass es, wenn die C-terminal
gelegenen zwei Drittel der FGF-Molekiile aneinander angelagert werden, 23 Aminosaurerest-Positionen gibt,
an denen die Reste von allen sieben FGF-Mitgliedern identisch sind. Es gibt zudem zehn Aminosaurerest-Po-
sitionen, an denen die Reste von allen sieben FGF-Mitgliedern konserviert sind. Coulier (1991) in Fig. 3. Zu-
sammengenommen bilden diese identischen und konservierten Reste ungefahr 6 Stellen von drei bis funf Res-
ten in den terminalen zwei Dritteln von jedem der FGFs 1-7, in denen drei bis finf Reste in allen sieben Arten
von humanem FGF (d.h., hFGF 1-7) Gruppen bilden.

[0068] FGF-7: Die Aminosauresequenz von hFGF-7 ist im Stand der Technik wohlbekannt und in Miyamoto
et al., "Molecular Cloning of a Novel Cytokine cDNA Encoding the Ninth Member of the Fibroblast Growth Fac-
tor Family, Which has a Unique Secretion Property”, Mol. And Cell. Biol. 13(7):4251-4259 (1993), in Fig. 2 of-
fenbart. In Miyamoto wurde auf hFGF-7 unter seinem alteren Namen "KGF" Bezug genommen. FGF-7 hat 191
Aminosauresequenzen von hFGF-106, und hFGF-9 zeigt, dass die Carboxy-terminalen zwei Drittel des FGF-7
vergleichbare Homologie mit den distalen zwei Dritteln der anderen Mitglieder der Gruppe aufweist. Siehe
Miyamoto (1993) auf Seite 4254 (Fig. 2).

[0069] FGF-8: Die cDNA- und die abgeleitete Aminosauresequenz von mFGRF-8 ist wohlbekannt im Stand
der Technik und bei Tanaka et al., "Cloning and Characterization of an Androgen-Induced Growth Factor Es-
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sential for the Growth of Mouse Mammary Carcinoma Cells", PNAS USA, 89:8928-8932 (1992), in Fig. 2 of-
fenbart. Tanaka offenbart auch ein Verfahren zur Herstellung von rekombinantem FGF-8. Das mFGF-8 von Ta-
naka weist 215 Aminosaurereste auf. MacArthur et al., "FGF-8 isoforms activate receptor splice forms that are
expressed in mesenchymal regions of mouse development”, Development, 1212:3603-3613 (1995), offenbart,
dass FGF-8 8 unterschiedliche Isoformen aufweist, die sich in Bezug auf den reifen N-Terminus unterscheiden,
aber Uber die C-terminale Region hinweg identisch sind. Die 8 Isoformen treten auf, weil FGF-8 6 Exons auf-
weist, von denen die ersten vier (welche dem ersten Exon der meisten anderen FGF-Gene entsprechen) zu
alternativem Splicing fUhren.

[0070] FGF-9: Die cDNA- und die abgeleitete Aminosauresequenz von humanem und murinem FGF-9 sind
im Stand der Technik bekannt, und Verfahren zu ihrer rekombinanten Expression sind in Santos-Ocamp et al.,
"Expression and Biological Activity of Mouse Fibroblast Growth Factor", J. Biol. Chem., 271(3):1726-1731
(1996), offenbart. Sowohl die humanen als auch die Maus-FGF-9-Molekule besitzen 208 Aminosaurereste und
-sequenzen, die sich nur in zwei Resten unterscheiden. Im Einzelnen weist hFGF-9 Ser und Asn an Resten 9
bzw. 34 auf. FGF-9 weist eine vollstandige Konservierung der konservierten Aminosauren auf, die die FGF-Fa-
milie definieren. Santos-Ocamp (1996), S. 1726. Die halb-maximale Aktivierung von FGF-9 wird bei 185 ng/ml
Heparin beobachtet, wahrend die halb-maximale Aktivierung von FGF-1 bei 670 ng/ml Heparin beobachtet
wird. Santos-Ocampo (1996), S. 1730. Verglichen mit FGF-1 bendtigen sowohl FGF-1, sowohl FGF-2 als auch
FGF-9 niedrigere Heparin-Konzentrationen fir die optimale Aktivitat.

[0071] FGF-98: Die cDNA- und die Aminosauresequenz von hFGF-98 und ein Verfahren zu seiner rekombi-
nanten Expression sind in der vorlaufigen Patentanmeldung mit der Serien-Nr. 60/083 553 offenbart, auf die
hierin vollstandig expressis verbis Bezug genommen wird. hFGF-98, welches auch als hFGF-18 bekannt ist,
weist 207 Aminosaurereste auf. Somit sind hFGF-6 (207 Reste), hFGF-9 (209 Reste) und hFGF-98 (207 Res-
te) ahnlich groR.

[0072] bFGF-2 und andere FGFs kdnnen wie in dem US-Patent 5 155 214 ("dem '214-Patent") beschrieben
hergestellt werden. Das rekombinante bFGF-2 und andere FGFs kénnen bis zu pharmazeutischer Qualitat
(98% oder eine groRere Reinheit) gereinigt werden, indem die Techniken verwendet werden, die im Detail in
dem US-Patent 4 956 455 (dem '455-Patent), das den Titel tragt "Bovine Fibroblast Growth Factor", und wel-
ches am 11.09.1990 erteilt wurde, beschrieben sind.

[0073] Biologisch aktive Varianten von FGF sind auch vom Verfahren der vorliegenden Erfindung umfasst.
Solche Varianten sollten FGF-Aktivitdten beibehalten, insbesondere die Fahigkeit, an FGF-Rezeptorstellen zu
binden. Die FGF-Aktivitat kann unter Verwendung eines Standard-FGF-Bioassays gemessen werden, welcher
einem Fachmann bekannt ist. Beispielhafte Assays umfassen bekannte Radiorezeptor-Assays unter Verwen-
dung von Membranen, einen Bioassay, der die Fahigkeit des Molekils misst, den Einbau von Tritium-markier-
tem Thymidin in Dosis-abhangiger Weise in die DNA von Zellen einzubauen, und ahnliche. Bevorzugt hat die
Variante mindestens dieselbe Aktivitdt wie das native Molekdl.

[0074] Zusatzlich zu den oben beschriebenen FGFs umfasst das neurologische Mittel auch ein aktives Frag-
ment von einem der oben beschriebenen FGFs. In seiner einfachsten Form kann das aktive Fragment durch
Entfernen des N-terminalen Methionins hergestellt werden, und zwar unter Verwendung von wohlbekannten
Techniken zum Entfernen des N-terminalen Met, wie die Behandlung mit einer Methionin-Aminopeptidase.
Eine zweite winschenswerte Verkilirzung umfasst ein FGF ohne seine Leitsequenz. Der Fachmann erkennt
die Leitsequenz als eine Reihe hydrophober Reste am N-Terminus eines Proteins, die seinen Durchgang durch
eine Zellmembran erleichtern, aber die nicht fur die Aktivitdt notwendig sind und die daher beim reifen Protein
nicht zu finden sind.

[0075] Bevorzugte Verkirzungen der FGFs werden relativ zum reifen hFGF-2 (oder dem analogen bFGF-2)
mit 146 Resten bestimmt. Als allgemeine Regel wird die Aminosauresequenz eines FGF mit FGF-2 angelagert,
um maximale Homologie zu erreichen. Teile des FGF, die sich bis jenseits des entsprechenden N-Terminus
des daran angelagerten FGF-2 erstrecken, sind im Allgemeinen fir eine Deletion ohne unglinstige Auswirkun-
gen geeignet. Gleichermalen kdénnen Teile des FGF, die sich bis jenseits des C-Terminus des daran angela-
gerten FGF-2 erstrecken, ebenfalls ohne ungtinstige Auswirkungen deletiert werden.

[0076] Fragmente von FGF, die kleiner sind als jene oben Beschriebenen, kdnnen ebenfalls in der vorliegen-
den Erfindung verwendet werden, solange sie die Zellbindungsteile von FGF und mindestens ein Heparin-Bin-
desegment behalten. Im Falle von reifem FGF-2 mit Resten 1-146 liegen die zwei vermuteten Zellbindestellen
an den Aminosaure-Positionen 36-39 und 77-81. Siehe Yoshida et al., "Genomic Sequence of hst, a Transfor-
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ming Gene Encoding a Protein Homologous to Fibroblast Growth Factors and the int-2-Encoded Protein",
PNAS USA, 84:7305-7309 (Okt. 1987), Fig. 3. Die zwei vermuteten Heparin-Bindestellen von hFGF-2 liegen
an den Aminosaure-Positionen 18-22 und 107-11. Siehe Yoshida (1987), Fig. 3). Dementsprechend umfassen
aktive Fragmente eines FGF typischerweise jene terminal verkiirzten Fragmente eines FGF, die die Homologie
maximieren, wenn sie mit reifem FGF-2 (mit Resten 1-146) angelagert werden, sie weisen mindestens die Res-
te auf, die mit den Aminosaureresten an Positionen 30-110 von FGF-2 entsprechen; und typischerweise min-
destens die Reste, die den Aminosaureresten 18-146 von FGF-2 entsprechen.

[0077] Geeignete biologisch aktive Varianten kénnen FGF-Analoga oder -Derivate sein. Mit "Analogon” ist ein
Analogon entweder von FGF oder von einem FGF-Fragment gemeint, welches eine native FGF-Sequenz und
-Struktur mit einer oder mehreren Aminosaure-Substitutionen, -Insertionen oder -Deletionen umfasst. Analoga
mit einer oder mehreren Peptoidsequenzen (Peptid-Mimik-Sequenzen) sind ebenfalls umfasst (siehe z.B. in-
ternationale Verdffentlichung WO 91/04282). Mit "Derivat" ist jede geeignete Modifikation von FGF, von
FGF-Fragmenten oder ihren jeweiligen Analoga gemeint, wie Glykosylierung, Phosphorylierung oder andere
Hinzufigungen fremder Gruppierungen, solange die FGF-Aktivitat beibehalten wird. Verfahren zur Herstellung
von FGF-Fragmenten, -Analoga und -Derivaten sind im Stand der Technik verfligbar.

[0078] Zusatzlich zu den oben beschriebenen FGFs kann das erfindungsgemale Verfahren auch ein aktives
Mutein oder eine Variante davon verwenden. Mit dem Ausdruck "aktives Mutein", wie er in Verbindung mit ei-
nem FGF verwendet wird, ist eine mutierte Form des natirlich vorkommenden FGF gemeint. FGF-Muteine
oder -Varianten weisen im Allgemeinen mindestens 70%, bevorzugt 80%, bevorzugter 85%, noch mehr bevor-
zugt 90% bis 95% oder mehr, und insbesondere 98% oder mehr, Aminosduresequenz-ldentitdten zu der Ami-
nosauresequenz des Bezugs-FGF-Molekuls auf. Ein Mutein oder eine Variante kann z.B. in so wenigen wie
1-10 Aminosaureresten, wie 6-10, so wenig wie 5, so wenig wie 4, 3, 2, oder sogar nur einem Aminosaurerest
unterschiedlich sein.

[0079] Die Sequenzidentitat kann bestimmt werden, wie hierin oben beschrieben. Fur FGF verwendet ein be-
vorzugtes Verfahren zur Bestimmung der Sequenzidentitdt den Smith-Waterman-Homologiesuche-Algorith-
mus (Meth. Mol. Biol. 70:173-187 (1997)), wie in dem MSPRCH-Programm (Oxford Molecular) implementiert,
und zwar unter Verwendung einer affinen Lickensuche ("gap search") mit den folgenden Suchparametern:
"gap open penalty" von 12 und "gap extension penalty" von 1. Bevorzugt sind die Mutationen "konservative
Aminosaure-Substitutionen" unter Verwendung von L-Aminosauren, wobei eine Aminosaure durch eine ande-
re biologisch ahnliche Aminosaure ersetzt wird. Wie zuvor festgestellt, sind konservative Aminosaure-Substi-
tutionen jene, die die allgemeine Ladung, Hydrophobizitat, Hydrophilitdt und/oder sterische Ausdehnung der
zu substituierenden Aminosaure beibehalten. Beispiele konservativer Substitutionen sind jene unter den fol-
genden Gruppen: Gly/Ala, Val/lle/Leu, Lys/Arg, Asn/GIn, Glu/Asp, Ser/Cys/Thr und Phe/Trp/Tyr. Im Falle von
FGF-2 umfasst ein Beispiel solch einer konservativen Aminosaure-Substitution die Substitution von einem
oder beiden der Cysteine an den Aminosaure-Positionen, welche nicht an Disulfidbriickenbildung beteiligt sind,
durch Serin, beispielsweise Reste 87 und 92 im reifen FGF-2 (mit Resten 1-146).

[0080] Ein Fachmann, der im Stand der Technik bekannte Techniken anwendet, ist in der Lage, eine oder
mehrere Punktmutationen in der DNA, die flr irgendeines der FGFs codiert, herbeizufiihren, um die Expressi-
on eines FGF-Polypeptid-Muteins (oder Fragment-Muteins) mit angiogenischer Aktivitat zur Verwendung im
erfindungsgemafen Verfahren zu erhalten. Um ein biologisch aktives Mutein eines FGF zu erhalten, verwen-
det man Standardtechniken zur gerichteten Mutagenese, wie im Stand der Technik bekannt und/oder in Gilman
et al., Gene, 8:81 (1979), oder Roberts et al., Nature, 328:731 (1987), erlautert, um eine oder mehrere Punkt-
mutationen in die cDNA einzuflihren, die fir FGF codiert.

NGF

[0081] Der Ausdruck "NGF", wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf Nervenwachstumsfaktor (NGF).
NGF wurde urspriinglich als Komplex mit einem Molekulargewicht von 130 kDa und einem Sedimentationsko-
effizienten von 7S isoliert. Dieser 7S-Komplex umfasste drei Arten von Untereinheiten, von denen die "B"-Un-
tereinheit alle biologischen Aktivitaten von NGF tragt. Der Ausdruck B-NGF kann verwendet werden, um NGF
zu bezeichnen, und der Ausdruck NGF bezieht sich typischerweise auf B-NGF. NGF ist ein Dimer aus zwei
identischen Peptidketten mit jeweils 118 Aminosauren und einem Molekulargewicht von etwa 25,4 kDa. Ner-
venwachstumsfaktor stimuliert die Mitose und Wachstumsprozesse, die mit der Zell-, insbesondere Nerven-
zell-Entwicklung einhergehen.

[0082] In einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird die Erhéhung der Menge von NGF auf einen therapeu-
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tisch wirksamen Spiegel durch Verabreichung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine therapeu-
tisch wirksame Dosis umfasst, erreicht. Der zu verabreichende NGF kann von jeder Tierart stammen, ein-
schlieflich, aber nicht beschrankt auf, Nagetiere, Affen, Hunde, Rinder, Schweine, Pferde, und bevorzugt Men-
schen. Bevorzugt stammt das NGF von einer Saugerart, und noch bevorzugter von einem Sauger derselben
Art wie der Sauger, der einer Behandlung unterzogen wird.

[0083] Biologisch aktive Varianten von NGF sind ebenfalls vom erfindungsgemafien Verfahren umfasst. Sol-
che Varianten sollten die NGF-Aktivitaten beibehalten, insbesondere die Fahigkeit, an NGF-Rezeptorstellen zu
binden. Die NGF-Aktivitat kann unter Verwendung eines Standard-NGF-Bioassays gemessen werden, welche
einem Fachmann bekannt sind. Beispielhafte Assays umfassen bekannte Radiorezeptor-Assays unter Ver-
wendung von Membranen, einen Bioassay, der die Fahigkeit des Molekuls misst, den Einbau von Tritium-mar-
kiertem Thymidin in Dosisabhangiger Weise in die DNA von Zellen zu erhéhen, und ahnliche. Die biologischen
Aktivitaten von NGF umfassen das Erhdhen des Spiegels von Cholinacetyltransferase. Bevorzugt besitzt die
Variante dieselbe Aktivitat wie das native Molekdl.

[0084] Geeignete biologisch aktive Varianten kénnen NGF-Fragmente, -Analoga und -Derivate sein. Mit
"NGF-Fragment" ist ein Protein gemeint, das nur aus einem Teil der intakten NGF-Sequenz und -Struktur be-
steht, und es kann dies eine C-terminale Deletion oder eine N-terminale Deletion von NGF sein. Mit "Analogon”
ist ein Analogon entweder von NGF oder von einem NGF-Fragment gemeint, welches eine native NGF-Se-
quenz und -Struktur mit einer oder mehreren Aminosaure-Substitutionen, -Insertionen oder -Deletionen um-
fasst. Analoga mit einer oder mehreren Peptoidsequenzen ("peptide mimic sequences") sind ebenfalls umfasst
(siehe z.B. internationale Veroffentlichung WO 91/04282). Mit Derivat ist jede geeignete Modifikation von NGF,
NGF-Fragmenten oder ihren jeweiligen Analoga gemeint, wie Glykosylierung, Phosphorylierung oder eine an-
dere Hinzufligung einer fremden Gruppierung, solange die NGF-Aktivitat beibehalten wird. Verfahren zum Her-
stellen von NGF-Fragmenten, -Analoga und -Derivaten sind im Stand der Technik verfigbar.

[0085] NGF-Varianten werden im Allgemeinen mindestens 70%, bevorzugt 80%, bevorzugter 85%, noch be-
vorzugter 90% bis 95% oder mehr, und insbesondere 98% oder mehr, Aminosauresequenz-ldentitaten mit der
Aminosauresequenz des Bezugs-NGF-Molekils aufweisen. Eine Variante kann z.B. nur bei so wenigen wie
1-10 Aminosaureresten, wie 6-10, so wenigen wie 5, so wenigen wie 4, 3, 2, oder sogar nur einem Aminosau-
rerest unterschiedlich sein. Sequenz-ldentitat und -Anlagerung kénnen bestimmt werden, wie hierin oben be-
schrieben.

[0086] Der Stand der Technik stellt wesentliche Hilfe in Bezug auf die Herstellung und die Verwendung von
NGF-Varianten bereit. Ein Fragment von NGF wird im Allgemeinen mindestens ungefahr 10 zusammenhan-
gende Aminosaurereste des Volllangen-Molekiils, bevorzugt ungefahr 15-25 zusammenhangende Aminosau-
rereste des Volllangen-Molekiils, und insbesondere ungefahr 20-50 oder mehr zusammenhangende Amino-
saurereste des Volllangen-NGF umfassen.

[0087] Das erfindungsgemal verwendete NGF kann in seiner im Wesentlichen aufgereinigten, nativen, re-
kombinant hergestellten oder chemisch synthetisierten Form vorliegen. NGF kann aus Serum, Plasma oder
anderen Geweben mit Verfahren, die im Stand der Technik bekannt sind, isoliert und gereinigt werden. NGF
kann auch mittels des Festphasen-Verfahrens chemisch synthetisiert werden (siehe Li et al. (1983) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 80:2216-2220).

[0088] Die Gentechnik mittels rekombinanter DNA-Techniken kann der effizienteste Weg zur Herstellung von
NGF sein. Die humane DNA-Sequenz, die fir NGF codiert, ist bekannt und kann zur Expression in Wirtszellen
eingefurt werden. NGF kann mittels rekombinanter DNA-Techniken in E. coli-, Hefe-, Insekten- und Saugerzel-
len hergestellt werden. Sezerniertes NGF kann hergestellt werden, indem der DNA-Sequenz, die fir NGF co-
diert, eine Signalsequenz hinzugefugt wird. Zusatzlich kann die DNA-Sequenz, die fur NGF codiert, manipuliert
werden, um NGF-Fragmente, -Analoga oder -Derivate zu erzeugen. Solche rekombinanten DNA-Techniken
sind allgemein im Stand der Technik verfligbar. Siehe z.B. internationale Veréffentlichung WO 96/07424.

Pharmazeutische Zusammensetzung

[0089] Eine Erh6hung der Menge des Mittels im ZNS, Gehirn und/oder im Rickenmark auf einen therapeu-
tisch wirksamen Spiegel kann Uber eine Verabreichung einer pharmazeutischen Zusammensetzung erreicht
werden, welche eine therapeutisch wirksame Dosis dieses Mittels umfasst. Mit "therapeutisch wirksamer Do-
sis" soll eine Dosis eines Mittels bezeichnet werden, welche das gewlinschte Ziel der Erhéhung der Menge
dieses Mittels in einem relevanten Teil des ZNS, des Gehirns und/oder des Rickenmarks auf einen therapeu-
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tisch wirksamen Spiegel, der eine gewlinschte biologische Aktivitat des Mittels ermdglicht, erreicht. Erwlinsch-
te biologische Aktivitadten umfassen einen Anstieg der Proteinphosphorylierung, insbesondere des IGF-I-Re-
zeptors, in Reaktion auf IGF-I; und einen Anstieg der Acetylcholin-Acetyl-Transferase in Reaktion auf NGF.

[0090] Die Erfindung richtet sich insbesondere auf eine Zusammensetzung, die fur die Abgabe eines Mittels
an bzw. den Transport eines Mittels zum ZNS, Gehirn und/oder Riickenmark nach Verabreichung in die Na-
senhdhle verwendet werden kann. Die Zusammensetzung kann z.B. jeden pharmazeutisch annehmbaren Zu-
satz, Trager oder jedes pharmazeutisch annehmbare Adjuvans umfassen, welche zur Verabreichung eines
Mittels durch die Schleimhaute oder das Epithel der Nasenhdhle geeignet sind. Bevorzugt kann die pharma-
zeutische Zusammensetzung in der Diagnose, der Pravention oder der Behandlung einer Erkrankung, Funk-
tionsstérung oder Verletzung des ZNS, des Gehirns und/oder der Wirbelsaule verwendet werden. Bevorzugt
umfasst die Zusammensetzung ein Mittel in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager, Zusatz und/oder
Adjuvans, welche den Transfer des Mittels innerhalb der Schleimhaute oder des Epithels oder durch die
Schleimhaute oder das Epithel der Nasenhdhle hindurch oder entlang eines oder durch ein neurales System
fordern. Alternativ dazu kann das Mittel mit Substanzen kombiniert werden, die beim Transport des Mittels zu
den Orten einer Nervenzellschadigung helfen. Die Zusammensetzung kann ein oder mehrere Mittel umfassen.

[0091] Die Zusammensetzung enthalt typischerweise einen pharmazeutisch annehmbaren Trager, der mit
dem Mittel und anderen Komponenten in der pharmazeutischen Zusammensetzung gemischt ist. Mit "pharma-
zeutisch annehmbarer Trager" soll ein Trager bezeichnet werden, der flir gewohnlich im Stand der Technik ver-
wendet wird, um die Lagerung, die Verabreichung und/oder die Heilwirkung des Mittels zu erleichtern. Ein Tra-
ger kann auch irgendwelche unerwiinschten Nebenwirkungen des Mittels vermindern. Ein geeigneter Trager
sollte stabil, d.h., unfahig zur Reaktion mit anderen Inhaltsstoffen der Formulierung, sein. Er sollte keine signi-
fikanten lokalen oder systemischen ungtinstigen Wirkungen in Empfangern der Dosierungen und bei Konzen-
trationen, die fur die Behandlung verwendet werden, hervorrufen. Solche Trager sind allgemein im Stand der
Technik bekannt.

[0092] Geeignete Trager fir diese Erfindung umfassen jene, die fiir gewohnlich fir gro3e, stabile Makromo-
lekile verwendet werden, wie Albumin, Gelatine, Collagen, Polysaccharid, Monosaccharide, Polyvinylpyrroli-
don, Polymilchs&ure, Polyglykolsdure, polymere Aminosauren, fixierte Ole, Ethyloleate, Liposomen, Glucose,
Saccharose, Lactose, Mannose, Dextrose, Dextran, Cellulose, Mannit, Sorbit, Polyethylenglykol (PEG) und
ahnliche.

[0093] Wasser, Kochsalzlésung, wassrige Dextrose und Glykole sind bevorzugte flissige Trager, insbeson-
dere (in isotonischer Form) fiir Lésungen. Der Trager kann ausgewéhlt werden aus verschiedenen Olen, ein-
schliellich jener mit einer Herkunft aus Erdol, Tieren, vegetabiler oder synthetischer Herkunft, z.B. Erdnussol,
Sojadl, Mineraldl, Sesamdl, und ahnliche. Geeignete pharmazeutische Exzipientien umfassen Starke, Cellulo-
se, Talk, Glucose, Lactose, Saccharose, Gelatine, Malz, Reis, Mehl, Chalcon, Silicagel, Magnesiumstearat,
Natriumstearat, Glycerinmonostearat, Natriumchlorid, Trockenmagermilch, Glycerin, Propylenglykol, Wasser,
Ethanol und ahnliche. Die Zusammensetzungen kénnen konventionellen pharmazeutischen Behandlungen
ausgesetzt werden, wie Sterilisation, und sie kdnnen gewdhnliche pharmazeutische Zusatze, wie Konservie-
rungsmittel, stabilisierende Mittel, Befeuchtungsmittel oder Emulgatoren, Salze zum Einstellen des osmoti-
schen Drucks, Puffer, und dhnliche, enthalten. Andere annehmbare Komponenten in der Zusammensetzung
umfassen, sind aber nicht beschrankt auf, Puffer, die die Isotonizitat erhdhen, wie Wasser, Kochsalzlésung,
Phosphat, Citrat, Succinat, Essigsaure und andere organische Sauren und ihre Salze. Typischerweise umfasst
der pharmazeutisch annehmbare Trager auch einen oder mehrere Stabilisatoren, Reduktionsmittel, Antio-
xidantien und/oder antioxidierende Cheliermittel. Die Verwendung von Puffern, Stabilisatoren, Reduktionsmit-
teln, Antioxidantien und Chelatoren bei der Herstellung von Protein-basierten Zusammensetzungen, insbeson-
dere pharmazeutischen Zusammensetzungen, ist im Stand der Technik wohlbekannt. Siehe Wang et al., "Re-
view of Excipients and pHs for Parenteral Products Used in the United States", J. Parent. Drug Assn.,
34(6):452-462 (1980); Wang et al., "Parenteral Formulations of Proteins and Peptides: Stability and Stabili-
zers", J. Parent. Sci. and Tech., 42:54-526 (Supplement 1988); Lachman et al., "Antioxidants and Chelating
Agents as Stabilizers in Liquid Dosage Forms Part 1", Drug and Cosmetic Industry, 102(1):36-38, 40 und
146-148 (1968); Akers, M.J., "Antioxidants in Pharmaceutical Products", J. Parent Sci. and Tech.,
36(5):222-228 (1988); und Methods in Enzymology, Bd. XXV, Colowick und Kaplan Hrsg., "Reduction of Disul-
fide Bonds in Proteins with Dithiothreitol", von Konigsberg, Seiten 185-188.

[0094] Geeignete Puffer umfassen Acetat, Adipat, Benzoat, Citrat, Lactat, Maleat, Phosphat, Tartrat, Borat,

Tri(hydroxymethylaminomethan), Succinat, Glycin, Histidin, die Salze verschiedener Aminosauren, oder ahn-
liche, oder Kombinationen. Siehe Wang (1980), S. 455. Geeignete Salze und isotonisch-machende Mittel um-
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fassen Natriumchlorid, Dextrose, Mannit, Saccharose, Trehalose oder ahnliche. Wenn der Trager eine Flis-
sigkeit ist, ist es bevorzugt, dass der Trager hypotonisch oder isotonisch mit oralen, Bindehaut- oder dermalen
Flussigkeiten ist und einen pH-Wert innerhalb des Bereichs von 4,5-8,5 aufweist. Wenn der Trager in Puder-
form vorliegt, ist es bevorzugt, dass der Trager ebenfalls innerhalb eines annehmbaren nichttoxischen pH-Be-
reichs liegt.

[0095] Geeignete Reduktionsmittel, welche die Reduktion von reduzierten Cysteinen aufrecht erhalten, um-
fassen Dithiothreitol (DTT, auch bekannt als Cleland's Reagens) oder Dithioerythrit mit 0,01% bis 0,1%
Gew./Gew.; Acetylcystein oder Cystein mit 0,1% bis 0,5% (pH 2-3); und Thioglycerin bei 0,1% bis 0,5% (pH
3,5-7,0) und Glutathion. Siehe Akers (1988), Seiten 225-226. Geeignete Antioxidantien umfassen Natriumbi-
sulfit, Natriumsulfit, Natriummetabisulfit, Natriumthiosulfat, Natriumformaldehydsulfoxylat und Ascorbinsaure.
Siehe Akers (1988), S. 225. Geeignete Cheliermittel, welche Spurenmetalle chelieren, um Spurenmetallkata-
lysierte Oxidation von reduzierten Cysteinen zu verhindern, umfassen Citrat, Tartrat, Ethylendiamintetraessig-
saure (EDTA) in den jeweiligen Dinatrium-, Tetranatrium- und Calciumdinatriumsalzen, und Diethylentriamin-
pentaessigsaure (DTPA). Siehe z.B. Wang (1980), Seiten 457-458 und 460-461, und Akers (1988), Seiten
224-227.

[0096] Die Zusammensetzung kann einen oder mehrere Konservierungsmittel, wie Phenol, Cresol, Paraami-
nobenzoesaure, BbSA, Sorbitrat, Chlorhexidin, Benzalkoniumchlorid oder ahnliche, umfassen. Geeignete Sta-
bilisatoren umfassen Kohlenwasserstoffe, wie Trehalose oder Glycerin. Die Zusammensetzung kann einen
Stabilisator umfassen, wie beispielsweise eine oder mehrere der folgenden Verbindungen, mikrokristalline Cel-
lulose, Magnesiumstearat, Mannit, Saccharose, um z.B. die physikalische Form der Zusammensetzung zu sta-
bilisieren; und eine oder mehrere der Verbindungen Glycin, Arginin, hydrolysiertes Collagen oder Protease-In-
hibitoren, um z.B. die chemische Struktur der Zusammensetzung zu stabilisieren. Geeignete Suspendiermittel
umfassen Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hyaluronsaure, Alginat, Chondroitinsulfat,
Dextran, Maltodextrin, Dextransulfat oder ahnliche. Die Zusammensetzung kann einen Emulgator, wie Poly-
sorbat 20, Polysorbat 80, Pluronic, Triolein, Sojabohnendl, Lecithine, Squalene und Squalane, Sorbittrioleat,
oder dhnliche, umfassen. Die Zusammensetzung kann ein antimikrobielles Mittel, wie Phenylethylalkohol, Phe-
nol, Cresol, Benzalkoniumchlorid, Phenoxyethanol, Chlorhexidin, Thimerosol, oder dhnliche, umfassen. Ge-
eignete Verdickungsmittel umfassen naturliche Polysaccharide, wie Mannane, Arabinane, Alginate, Hyaluron-
saure, Dextrose oder ahnliche; und synthetische, wie PEG-Hydrogele mit niedrigem Molekulargewicht und die
zuvor genannten Suspendiermittel.

[0097] Die Zusammensetzung kann ein Adjuvans umfassen, wie Cetyltrimethylammoniumbromid, BDSA,
Cholat, Desoxycholat, Polysorbat 20 und 80, Fusidinsaure oder ahnliche, und im Falle der Verabreichung von
DNA bevorzugt ein kationisches Lipid. Geeignete Zucker umfassen Glycerin, Threose, Glucose, Galactose
und Mannit, Sorbit. Ein geeignetes Protein ist humanes Serumalbumin.

[0098] Bevorzugte Zusammensetzungen umfassen ein oder mehrere Loslichkeits-verstarkende Zusatze, be-
vorzugt ein Cyclodextrin; ein hydrophiles Additiv, bevorzugt ein Mono- oder Oligosaccharid; Absorptions-ver-
starkende Zusatze, bevorzugt ein Cholat, ein Desoxycholat, eine Fusidinsaure oder ein Chitosan; ein kationi-
sches oberflachenaktives Mittel, bevorzugt ein Cetyltrimethylammoniumbromid; einen Viskositats-verstarken-
den Zusatz, bevorzugt um die Zeit des Verbleibs der Zusammensetzung an der Stelle der Verabreichung zu
fordern, bevorzugt eine Carboxymethylcellulose, ein Maltodextrin, eine Alginsaure, eine Hyaluronsaure oder
ein Chondroitinsulfat; oder eine Retard-Matrix, bevorzugt ein Polyanhydrid, ein Polyorthoester, ein Hydrogel,
ein partikelférmiges Depotsystem zur langsamen Ausschuttung, bevorzugt ein Polylactit-Co-Glycolid (PLG), ei-
nen Depotfoam, eine Starkemikrosphare oder ein Celluloseabgeleitetes bukkales System; einen Lipid-basier-
ten Trager, bevorzugt eine Emulsion, ein Liposom, ein Niosom oder eine Micelle. Die Zusammensetzung kann
einen Doppelschichtdestabilisierenden Zusatz umfassen, bevorzugt ein Phosphatidylethanolamin; einen fuso-
genen Zusatz, bevorzugt ein Cholesterolhemisuccinat.

[0099] Andere bevorzugte Zusammensetzungen zur sublingualen Verabreichung umfassen die Verwendung
eines bioadhasiven Mittels, um das Mittel sublingual festzuhalten; ein Spray, einen Lack oder einen Tupfer, der
auf die Zunge aufgebracht wird; das Zurlickhalten einer sich langsam I6senden Pille oder Pastille unter der
Zunge; oder ahnliches. Die Verabreichung eines Mittels Uber die Haut kann mittels einer Vielzahl verschiede-
ner Verfahren, die dem Fachmann fir transdermale Verabreichung bekannt sind, erreicht werden, einschliel3-
lich eines transdermalen Pflasters, einer Salbe, eines iontophoretischen Pflasters oder einer solchen Vorrich-
tung, und ahnliche. Andere bevorzugte Verfahren zur transdermalen Verabreichung umfassen ein bioadhasi-
ves Mittel, um das Mittel auf oder in der Haut zurlickzuhalten; ein Spray, einen Lack, ein Kosmetikum oder ei-
nen Tupfer, auf die Haut aufgebracht; oder ahnliches.
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[0100] Diese Listen von Tragern und Zusatzen sind keinesfalls vollstandig, und ein fachmannischer Praktiker
kann von der GRAS ("generally regarded as safe")-Liste von Chemikalien, die fir pharmazeutische Praparati-
onen erlaubt sind, und aus jenen, die derzeit bei topischen und parenteralen Formulierungen erlaubt sind, Ex-
zipientien auswahlen.

[0101] Fur die erfindungsgemalien Zwecke kann die pharmazeutische Zusammensetzung, die ein Mittel um-
fasst, in einer Einheitsdosis formuliert sein, und zwar in Form beispielsweise einer Lésung, einer Suspension
oder einer Emulsion. Das Mittel kann als Puder, als Granulat, als Lésung, als Creme, als Spray (z.B. Aerosol),
als Gel, als Salbe, als Infusion, als Injektion, als Tropfen oder Retard-Zusammensetzung, wie einer Polymer-
scheibe, in die Nasenhodhle verabreicht werden. Zur bukkalen Verabreichung kénnen die Zusammensetzungen
die Form von Tabletten oder Pastillen, die auf Gibliche Weise formuliert werden, annehmen. Zur Verabreichung
in das Auge oder andere externe Gewebe, z.B. Mund und Haut, kbnnen die Zusammensetzungen auf den in-
fizierten Teil des Korpers des Patienten als topische Salbe oder Creme aufgebracht werden. Die Verbindungen
kénnen in einer Salbe, z.B. mit einer wasserlslichen Salbenbasis, oder in einer Creme, z.B. mit einer
Ol-in-Wasser-Cremebasis, vorliegen. Fiir Bindehautanwendungen kann das neurologische Mittel in bioabbau-
baren oder nicht-degradierbaren okularen Inserts verabreicht werden. Das Arzneimittel kann durch Matrixero-
sion oder passiv durch eine Pore, wie in Ethylen-Vinylacetat-Polymer-Inserts, ausgeschuttet werden. Fir an-
dere Mucosa-Verabreichungen, wie beispielsweise sublingual, kbnnen Puderscheiben unter die Zunge gelegt
werden, und aktive Verabreichungssysteme zur Verabreichung in situ mittels langsamer Hydrierung, wie bei
der Formulierung von Liposomen aus getrockneten Lipidgemischen oder Pro-Liposomen.

[0102] Andere bevorzugte Zusammensetzungsformen zur Verabreichung umfassen eine Partikelsuspension,
wie eine Emulsion, ein Liposom, eine Einlage, die das Mittel langsam freisetzt, und ahnliche. Die Puderformen
oder granularen Formen der pharmazeutischen Zusammensetzung kénnen mit einer Lé6sung und mit einem
Verdunnungsmittel, einem Dispersionsmittel oder einem oberflachenaktiven Mittel kombiniert werden. Zusatz-
liche bevorzugte Zusammensetzungen zur Verabreichung umfassen ein bioadhéasives Mittel, um das Mittel am
Ort der Verabreichung zuriickzuhalten; ein Sprihmittel, einen Lack oder einen Tupfer, der auf die Schleimhaut
oder das Epithel aufgebracht wird; eine sich langsam l6sende Tablette oder Pastille, oder ahnliches. Die Zu-
sammensetzung kann auch in Form eines lyophilisierten Pulvers vorliegen, welches vor der Verabreichung in
eine Lésung, eine Suspension oder eine Emulsion umgewandelt werden kann. Die pharmazeutische Zusam-
mensetzung mit dem Mittel wird bevorzugt mittels Membranfiltration sterilisiert und wird in Einheitsdosis- oder
Vielfachdosis-Behaltern, wie versiegelten Phiolen oder Ampullen, gelagert.

[0103] Das Verfahren zur Formulierung einer pharmazeutischen Zusammensetzung ist im Stand der Technik
allgemein bekannt. Eine griindliche Besprechung der Formulierung und der Auswahl pharmazeutisch annehm-
barer Trager, Stabilisatoren und Isomolyten findet sich in Remington's Pharmaceutical Sciences (18. Ausg.;
Mack Publishing Company, Eaton, Pennsylvania, 1990).

[0104] Das erfindungsgemafie Mittel kann auch als Retard-Form formuliert werden, um das Vorhandensein
des pharmazeutisch aktiven Mittels im behandelten Sauger zu verlangern, im Allgemeinen fur langer als einen
Tag. Viele Verfahren der Herstellung von Retardformulierungen sind im Stand der Technik bekannt und sind in
Remington's Pharmaceutical Sciences (18. Ausg.; Mack Publishing Company, Eaton, Pennsylvania, 1990) of-
fenbart.

[0105] Im Aligemeinen kann das Mittel in semipermeablen Matrizes fester hydrophober Polymere einge-
schlossen werden. Die Matrizes kdnnen zu Folien oder Mikrokapseln geformt werden. Beispiele solcher Matri-
zes umfassen Polyester, Copolymere von L-Glutaminsaure und gamma-Ethyl-L-glutamat (Sidman et al. (1983)
Biopolymers 22:547-556), Polylactide (US-Patent Nr. 3 773 919 und EP 58 481), Polylactatpolyglykolat (PL-
GA), wie Polylactid-Co-Glykolid (siehe z.B. US-Patente Nr. 4 767 628 und 5 654 008), Hydrogele (siehe z.B.
Langer et al. (1981) J. Biomed. Mater. Res. 15:167-277; Langer (1982) Chem. Tech. 12:98-105), nicht-abbau-
bares Ethylen-Vinylacetat (z.B. Ethylenvinylacetat-Scheiben und Polyethylen-Co-Vinylacetat)), abbaubare
Milchsaure-Glykolsaure-Copolymere, wie Lupron Depot, Poly-D-(-3-Hydroxybuttersaure (EP 133 988), Hyalu-
ronsauregele (siehe z.B. US-Patent 4 636 524), Alginsauresuspensionen, und ahnliche; sie sind aber nicht dar-
auf beschrankt.

[0106] Geeignete Mikrokapseln kdnnen auch Hydroxymethylcellulose- oder Gelatine-Mikrokapseln und Poly-
methylmethacrylat-Mikrokapseln umfassen, die mittels Koazervierungstechniken oder mittels Grenzflachenpo-
lymerisierung hergestellt wurden. Ein Mittel kann z.B. in PLGA-Mikrospharen eingekapselt sein, um eine Re-
tard-Formulierung bereitzustellen.
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[0107] Zusatzlich dazu kdénnen auch Mikroemulsionen oder kolloidale Arzneimittelverabreichungssysteme,
wie beispielsweise Liposomen- und Albumin-Mikrosphéren, verwendet werden. Siehe Remington's Phar-
maceutical Sciences (18. Ausg.; Mack Publishing Company Co., Eaton, Pennsylvania, 1990). Andere bevor-
zugte Retard-Zusammensetzungen verwenden ein bioadhasives Mittel, um das Mittel an der Verabreichungs-
stelle zurlickzuhalten.

[0108] Unter den nicht-verbindlichen Substanzen, die mit dem Mittel in einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung kombiniert werden kénnen, finden sich auch lipophile Substanzen, die die Absorption des Mittels tber
die Schleimhaute oder das Epithel der Nasenhdhle oder entlang eines neuralen, lymphatischen oder perivas-
kuldren Wegs zu beschadigten Nervenzellen im ZNS erhdhen kénnen. Das Mittel kann mit einem lipophilen
Adjuvans alleine oder in Kombination mit einem Trager gemischt werden, oder es kann mit einer oder mehre-
ren Arten von Micellen- oder Liposomen-Substanzen kombiniert werden. Unter den bevorzugten lipophilen
Substanzen befinden sich kationische Liposomen, die von einem oder mehreren der Folgenden umfasst sind:
Phosphatidylcholin, Lipofectin, DOTAP, ein Lipid-Peptoid-Konjugat, ein synthetisches Phospholipid, wie Phos-
phatidyllysin, oder ahnliche. Diese Liposomen kénnen andere lipophile Substanzen, wie Ganglioside und
Phosphatidylserine (PS) umfassen. Ebenfalls bevorzugt sind Micellen-artige Additive, wie GM-1-Ganglioside
und Phosphatidylserin (PS), welche mit dem Mittel entweder allein oder in Kombination kombiniert werden kon-
nen. GM-1-Gangliosid kann zu 1-10 Molprozent in jeder liposomalen Zusammensetzung oder in hdheren Men-
gen in micellaren Strukturen enthalten sein. Proteinmittel kbnnen entweder in einer partikuldren Struktur ein-
gekapselt sein oder als Teil des hydrophoben Anteils der Struktur, abhangig von der Hydrophobizitat des akti-
ven Mittels.

[0109] Eine bevorzugte liposomale Formulierung verwendet Depofoam. Ein Mittel kann in multivesikulare Li-
posomen eingekapselt werden, wie in der EP-A-1 021 167 offenbart, die den Titel tragt "High and Low Load
Formulations of IGF-I in Multivesicular Liposomes". Die durchschnittliche Verweildauer eines Mittels an der
Verabreichungsstelle kann mit einer Depotfoam-Zusammensetzung verlangert werden.

[0110] Wenn das Mittel ein FGF ist und das pharmazeutisch annehmbare Tragermittel ein flissiges Trager-
mittel ist, kann eine typische pharmazeutische Zusammensetzung ungefahr 50 bis ungefahr 10000 ng/ml, ty-
pischerweise ungefahr 50 bis 1500 ng/ml, von einem FGF oder einem aktiven Fragment oder Mutein von die-
sem, 10 mM Thioglycerol, 135 mM NaCl, 10 mM Natriumcitrat und 1 mM EDTA, pH 5, umfassen. Ein geeigne-
tes Verdinnungsmittel oder Spulmittel fir die oben beschriebene Zusammensetzung ist jedes der oben be-
schriebenen Tragermittel. Typischerweise ist das Verdliinnungsmittel die Tragerlésung selbst, was in diesem
Mittel 10 mM Thioglycerol, 135 mM NaCl, 10 mM Natriumcitrat und 1 mM EDTA, pH 5, umfasst.

[0111] Wenn es in flissiger Form bereitgestellt wird, kann solch ein FGF oder ein anderes Mittel, eine andere
Zusammensetzung oder Einheitsdosisform instabil werden, wenn sie (iber ausgedehnte Zeitspannen gelagert
wird. Um die Stabilitdt und die Lagerfahigkeit zu maximieren, sollten die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen und die Einheitsdosis-Zusammensetzungen bei —60°C gefroren gelagert werden. Nach dem Auftauen
kann die Lésung fur 6 Monate unter gekuhlten Bedingungen stabil sein. Eine typische Charge der pharmazeu-
tischen Zusammensetzung wirde ungefahr 1,0 bis 100 ml (typischerweise ungefahr 1,0 bis 25 ml; und beson-
ders typisch ungefahr 1,0 bis 10 ml) des oben beschriebenen pharmazeutisch annehmbaren Tragermittels, das
darin ungefahr 5 ng bis ungefahr 10000 ng FGF oder ein anderes Mittel oder ein aktives Fragment oder ein
Mutein davon enthalt, umfassen.

[0112] Wenn das Mittel IGF-1 oder ein anderes Mittel ist, kann die pharmazeutische Zusammensetzung zu-
satzlich einen Loslichmacher bzw. ein Hilfsldsungsmittel umfassen. Fir IGF-1 umfasst ein bevorzugtes Hilfslo-
sungsmittel eine Guanidingruppe, und ein solches, das in der Lage ist, die Loslichkeit eines Mittels, wie IGF-I,
zu erhohen. Beispiele solcher Hilfsldsungsmittel umfassen die Aminosaure Arginin sowie Aminosaure-Analoga
von Arginin, die die Fahigkeit behalten, die Lslichkeit eines Mittels bei pH 5,5 oder héher zu erhdhen. Solche
Analoga umfassen, ohne Einschrankung, Dipeptide und Tripeptide, die Arginin enthalten. Mit "die Loslichkeit
eines Mittels erhdhen" ist gemeint, dass die Menge des Mittels erhoht wird, die in einer Losung bei pH 5,5 oder
héher in Anwesenheit einer Guanidin-enthaltenden Verbindung gelést werden kann, verglichen mit der Menge
eines Mittels, die bei pH 5,5 oder héher in einer Lésung mit denselben Komponenten geldst werde kann, der
aber die Guanidin-enthaltende Verbindung fehlt. Die Fahigkeit einer Guanidin-enthaltenden Verbindung, die
Léslichkeit eines Mittels zu erhéhen, kann unter Verwendung von Verfahren bestimmt werden, die im Stand
der Technik wohlbekannt sind. Im Allgemeinen werden die Konzentrationen des Loéslichmachers bzw. des
Hilfsldsungsmittels in der Zusammensetzung im Bereich von ungefahr 10 mM bis ungefahr 1 M liegen, und z.B.
im Falle der Verbindung Arginin in einem Konzentrationsbereich von ungeféahr 20 mM bis ungefahr 200 mM.
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[0113] Eine bevorzugte Ausflihrungsform der vorliegenden Zusammensetzung umfasst eine effektive Menge
von NGF mit einem pharmazeutisch annehmbaren flissigen Tragermittel, das eine geeignete Menge von Mi-
cellen enthalt, die GM-1-Gangliosid umfassen. Man glaubt, dass GM-1 mit Nervenwachstumsfaktor (NGF) sy-
nergistisch beim Schutz von Neuronen und bei der Férderung von Nerven-Regeneration und -Reparatur wirkt.
Eine andere bevorzugte Ausfiihrungsform umfasst ein Antisense-Oligonucleotid zur Behandlung von Hirntu-
moren. Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der Zusammensetzung umfasst die Kombination einer wirk-
samen Menge von basischem Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF) oder Insulin-ahnlichem Wachstumsfak-
tor | (IGF-I) mit Polyethylen-Co-Vinylacetat), um eine kontrollierte Ausschuttung der Mittel, beispielsweise zur
Behandlung eines Schlaganfalls, sicherzustellen. Noch eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erfin-
dungsgemalien pharmazeutischen Zusammensetzung umfasst eine liposomale Praparation von basischem
Fibroblasten-Wachstumsfaktor oder ein Plasmid, das fir bFGF codiert, in Kombination mit kationischen Lipo-
somen, die Phosphatidylcholin oder Lipofectin, ein Lipid-Peptoid-Konjugat oder ein synthetisches Phospholi-
pid, wie Phosphatidyllysin, umfassen. Eine bevorzugte Ausfihrungsform zur sublingualen Verabreichung der
pharmazeutischen Zusammensetzung, die flr kontrollierte Ausschiittung ausgestaltet ist, besteht aus Po-
ly(ethylen-Co-Vinylacetat)-Scheiben, die Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktor | enthalten, fiir Alzheimer,
Schlaganfall oder Kopf- oder Riickenmarksverletzungen.

Verabreichung des Mittels

[0114] Das neurologische Mittel wird typischerweise in einer Dosis verabreicht, die ausreichend ist, um fur
einen therapeutisch wirksamen Spiegel in dem Teil des ZNS, des Gehirns und/oder des Rickenmarks zu sor-
gen, der von dem Mittel profitieren kann. Bestimmte neurologische Mittel weisen biologische Aktivitat bei einer
Konzentration von ungefahr 102 M bis ungefahr 10° M, bevorzugt ungefahr 10™'" M bis ungeféahr 10° M, be-
vorzugt ungefahr 107'° M, in einem Gewebe oder in der Umgebung eines Gewebes auf. Wenige der wirksams-
ten neurologischen Mittel (z.B. Aktivitats-abhangiger neurologischer Faktor, ADNF) zeigen ihre biologische Ak-
tivitat in einem Bereich, der so niedrig ist wie 107"® M. Bevorzugte neurologische Mittel, wie NGF, IGF-1 und
bFGF, weisen biologische Wirkungen in den relevanten Geweben des ZNS, des Gehirns und/oder des Riicken-
marks bei Konzentrationen von ungefahr 10~'" M bis ungeféhr 10° M auf.

[0115] Solch eine therapeutisch wirksame Dosis kann das neurologische Mittel zu einem Teil des ZNS, des
Gehirns oder des Ruckenmarks bringen, der fir die Behandlung einer Funktionsstérung, einer Erkrankung
oder einer Verletzung dieser Gewebe relevant ist. Z.B. kann die Abgabe eines neurologischen Mittels an die
olfaktorischen Bulbi, an die Hippocampusformation und/oder den vorderen Kortex zur Behandlung von Alzhei-
mer vorteilhaft sein. Ganz ahnlich kann die Abgabe eines neurologischen Mittels an das Mittelhirn, einschlief3-
lich der Substantia nigra und des Locus ceruleus, und/oder an den Hirnstamm zur Behandlung von Parkinson
vorteilhaft sein. Bewegungsstérungen, die als Ataxien bekannt sind, kdnnen aus einer Behandlung Vorteile zie-
hen, die gegen das Cerebellum gerichtet ist. Ein Schlaganfall oder eine Verletzung kann die meisten Teile des
ZNS, des Gehirns und/oder des Riickenmarks beeintrachtigen. Die Erfindung kann verwendet werden, um the-
rapeutisch wirksame Mengen eines neurologischen Mittels zu Teilen des Gehirns und des ZNS, einschlief3lich
der olfaktorischen Bulbi, der Hippocampusformation, des vorderen Kortex, des Mittelhirns, des Hirnstamms
und des Rickenmarks zu transportieren, welche flir mehrere Funktionsstérungen oder Erkrankungen des
ZNS, des Gehirns und/oder des Rickenmarks relevant sind.

[0116] Esistanerkannt, dass die Gesamtmenge eines neurologischen Mittels, die an ein bestimmtes Gewebe
als Einheitsdosis verabreicht wird, von der Art der pharmazeutischen Zusammensetzung, die verabreicht wird,
abhangen wird, d.h., davon, ob die Zusammensetzung beispielsweise in Form einer Losung, einer Suspensi-
on, einer Emulsion oder einer Retard-Formulierung vorliegt. Z.B. wird ein neurologisches Mittel mit einer ho-
heren Konzentration verabreicht, wenn die pharmazeutische Zusammensetzung, die eine therapeutisch wirk-
same Menge eines neurologischen Mittels umfasst, eine Retard-Formulierung ist.

[0117] Es sollte fur einen Fachmann ersichtlich sein, dass Abweichungen im Hinblick auf die therapeutisch
wirksame Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung eines neurologischen Mittels in dieser Ausfiihrungsform
akzeptabel sein kénnen. Die Menge des verabreichten neurologischen Mittels korreliert umgekehrt mit der
Haufigkeit der Verabreichung. Daher wird ein Erhéhen der Konzentration eines neurologischen Mittels in einer
einzeln verabreichten Dosis oder das Erhéhen der mittleren Verweilzeit im Falle einer Retard-Form eines neu-
rologischen Mittels im Allgemeinen mit einer verminderten Haufigkeit der Verabreichung einhergehen.

[0118] Es ist von Fachleuten anerkannt, dass die jeweilige Dosis des neurologischen Mittels von einer Viel-

zahl von Faktoren abhangen wird, welche spezifisch fir den Patienten sein kénnen, welcher medikamentiert
wird. Diese Faktoren sollten in Erwagung gezogen werden, wenn die therapeutisch wirksame Dosis eines neu-
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rologischen Mittels und die Haufigkeit seiner Verabreichung bestimmt werden. Z.B. kann die wirksame Dosis
von der Art, dem Alter, dem Gewicht oder der allgemeinen Gesundheit des Patienten abhangen; von der
Schwere der Erkrankung oder der Funktionsstérung; von der Grofe und Lage des Teils des Gehirns, in wel-
chem eine effektive Menge des Mittels erreicht werden muss; von der Haufigkeit und Dauer der Medikation;
von der Art der verabreichten Formulierung; von den Charakteristika, wie Lipophilitat, des Mittels und der Zu-
sammensetzung; von der Natur des Mittels und seiner Rezeptoren, wenn es welche gibt; und von dhnlichen
Faktoren. Im Allgemeinen ist eine héhere Dosierung bevorzugt, wenn die Erkrankung oder die Funktionssto-
rung schwerer ist. Man glaubt, dass die Transportrate Gber ein Neuron von Art und Mittel unabhangig sein
kénnte.

[0119] Ein geringer Grad des Experimentierens kann erforderlich sein, um die effektivste Dosis und Haufigkeit
der Verabreichung der Dosis zu bestimmen, wobei dies deutlich innerhalb der Fahigkeit eines Fachmanns liegt,
sobald er von der vorliegenden Offenbarung in Kenntnis gesetzt ist.

Intermittierende Dosierung

[0120] In einer weiteren Ausfihrungsform wird die pharmazeutische Zusammensetzung, die die therapeu-
tisch wirksame Dosis eines Mittels umfasst, intermittierend verabreicht. Mit "intermittierender Verabreichung"
ist eine Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Dosis eines Mittels gemeint, die von einer Zeitspanne
der Unterbrechung gefolgt ist, welche dann von einer weiteren Verabreichung einer therapeutisch wirksamen
Dosis gefolgt ist, usw. Die Verabreichung der therapeutisch wirksamen Dosis kann auf kontinuierliche Weise
erreicht werden, wie beispielsweise mit einer Retard-Formulierung, oder sie kann entsprechend einer wiin-
schenswerten taglichen Dosierungskur erreicht werden, beispielsweise mit einer, zwei, drei oder mehr Verab-
reichungen pro Tag. Mit "Zeitspanne der Unterbrechung" ist eine Unterbrechung der kontinuierlichen Re-
tard-Verabreichung oder der taglichen Verabreichung eines Mittels gemeint. Die Zeitspanne der Unterbre-
chung kann langer oder kurzer sein als die Spanne der kontinuierlichen Retard-Verabreichung oder der tagli-
chen Verabreichung. Wahrend der Zeitspanne der Unterbrechung liegt der Spiegel des Mittels in dem relevan-
ten Gewebe wesentlich niedriger als der Maximalspiegel, der wahrend der Behandlung erzielt wird. Die bevor-
zugte Lange der Unterbrechungsperiode hangt von der Konzentration der wirksamen Dosis und der Form des
verwendeten Mittels ab. Die Unterbrechungszeitspanne kann mindestens 2 Tage lang sein, bevorzugt ist sie
mindestens 4 Tage lang, und insbesondere bevorzugt ist sie mindestens 1 Woche lang und Uberschreitet im
Allgemeinen eine Zeitspanne von 4 Wochen nicht. Wenn eine Retard-Formulierung verwendet wird, muss die
Unterbrechungszeitspanne ausgeweitet werden, um der langeren Verweilzeit des Mittels am Ort der Verlet-
zung zu entsprechen. Alternativ dazu kann die Haufigkeit der Verabreichung der wirksamen Dosis der Re-
tard-Formulierung entsprechend herabgesetzt werden. Ein intermittierender Verabreichungsplan eines Mittels
kann fortgesetzt werden, bis die erwlinschte therapeutische Wirkung, und letztlich die Behandlung der Krank-
heit oder der Funktionsstérung erreicht wird.

[0121] In noch einer weiteren Ausfiihrungsform ist die intermittierende Verabreichung der therapeutisch wirk-
samen Dosis eines Mittels zyklisch. Mit "zyklisch" ist eine intermittierende Verabreichung gemeint, die mit Un-
terbrechungen der Verabreichung einhergeht, und zwar mit Zyklen im Bereich von ungefahr einem Monat bis
ungefahr 2, 3, 4, 5 oder 6 Monaten, bevorzugter ungefahr 3 Monaten bis ungefahr 6 Monaten. Z.B. kann der
Verabreichungsplan eine intermittierende Verabreichung der wirksamen Dosis eines Mittels sein, bei der eine
einzelne Kurzzeitdosis einmal pro Woche fir 4 Wochen gegeben wird, gefolgt von einer Unterbrechung der
intermittierenden Verabreichung fur eine Zeitspanne von 3 Monaten, gefolgt von einer intermittierenden Ver-
abreichung mittels einer Verabreichung einer einzelnen Kurzzeitdosis, die einmal pro Woche fiir 4 Wochen ge-
geben wird, gefolgt von einer Unterbrechung der intermittierenden Verabreichung fiir eine Zeitspanne von 3
Monaten, usw. Als weiteres Beispiel kann eine einzelne Kurzzeitdosis einmal pro Woche fir 2 Wochen gege-
ben werden, gefolgt von einer Unterbrechung der intermittierenden Verabreichung fiir eine Zeitspanne von 1
Monat, gefolgt von einer einzelnen Kurzzeitdosis, die einmal pro Woche fiir 2 Wochen gegeben wird, gefolgt
von einer Unterbrechung in der intermittierenden Verabreichung fiur eine Zeitspanne von 1 Monat, usw. Ein zy-
klischer intermittierender Verabreichungsplan eines Mittels an einen Patienten kann fortgesetzt werden, bis die
gewinschte therapeutische Wirkung, und letztlich die Behandlung der Funktionsstérung oder der Erkrankung
erreicht wird.

Neuronaler Transport
[0122] Die Verabreichung des Mittels an den Patienten wird so durchgeflhrt, dass das Mittel an einem neu-

ralen Weg entlang zum ZNS, zum Gehirn und/oder zum Riickenmark transportiert wird. Ein neuraler Weg um-
fasst den Transport innerhalb oder entlang eines Neurons, durch oder mittels der Lymphbahnen, die an einem
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Neuron entlang laufen, durch oder mittels eines perivaskularen Raums eines Blutgefalies, das an einem Neu-
ron oder neuralen Weg entlang lauft, durch oder mittels einer Tunica externa ("adventitia") eines Blutgefalies,
das an einem Neuron oder einem neuralen Weg entlang verlauft, oder tber ein hamangiolymphatisches Sys-
tem. Die Erfindung bevorzugt den Transport eines Mittels mittels eines neuralen Wegs gegeniiber dem durch
das zirkulatorische System, so dass Mittel, die nicht oder nur schwach in der Lage sind, die Blut-Hirn-Schranke
aus dem Blutstrom in das Hirn zu Uberschreiten, an das ZNS, das Gehirn und/oder das Riickenmark verab-
reicht werden kénnen. Sobald einmal das Mittel die Blut-Hirn-Schranke Gberschritten hat und im ZNS vorliegt,
kann es Uber lymphatische Kanale, tUber einen perivaskularen Raum oder tGber den Transport durch oder ent-
lang der Neuronen zu den verschiedenen Bereichen des Gehirns oder des Ruckenmarks gelangen. In einer
Ausfiuhrungsform akkumuliert das Mittel bevorzugt in Bereichen, die die grofite Dichte von Rezeptoren oder
Bindestellen fiir dieses Mittel aufweisen.

[0123] Die Verwendung eines neuralen Wegs fiir den Transport eines Mittels zum Gehirn, zum Rickenmark
oder zu anderen Komponenten des Zentralnervensystems Uberwindet das Hindernis der Blut-Hirn-Schranke,
so dass Medikationen, wie Nervenwachstumsfaktor (NGF), ein Protein, das normalerweise diese Barriere nicht
Uberschreiten kann, direkt an das Gehirn, das Kleinhirn, den Hirnstamm oder das Rickenmark verabreicht
werden kann. Obwohl das Mittel, das verabreicht wird, sowohl in den Blutstrom als auch in den neuralen Weg
absorbiert werden kann, ruft das Mittel bevorzugt nur minimale systemische Wirkungen hervor. Zusatzlich kann
die Erfindung den Transport eines starker konzentrierten Spiegels des Mittels zu neuralen Zellen sicherstellen,
da das Mittel nicht in Flissigkeiten verdinnt wird, die im Blutstrom vorhanden sind. Derart stellt die Erfindung
eine verbesserte Verabreichung eines Mittels an das ZNS, das Gehirn und/oder das Ruckenmark bereit. Zu-
satzlich kann die Verabreichung eines therapeutischen Mittels an das ZNS mittels eines neuralen Wegs die
systemische Verabreichung und unerwiinschte systemische Nebenwirkungen reduzieren. Dies kann unabhan-
gig davon zutreffen, ob das Mittel die Blut-Hirn-Schranke Uberschreitet oder nicht.

Der neurale Trigeminus-Weg

[0124] Die vorliegende Erfindung wendet die Verabreichung des Mittels auf eine Weise an, bei der das Mittel
Uber einen neuralen Trigeminus-Weg bzw. einen Trigeminusnerven-Weg zum ZNS, zum Gehirn und/oder zum
Ruckenmark transportiert wird. Daher wird das Mittel an Gewebe verabreicht, die vom Trigeminusnerv inner-
viert werden und aufierhalb der Nasenhohle liegen. Der neurale Trigeminusweg innerviert verschiedene Ge-
webe des Kopfes und des Gesichtes, die aul3erhalb der Nasenhohle liegen, wie oben beschrieben. Insbeson-
dere innerviert der Trigeminusnerv die oralen Schleimhdute und die Bindehautschleimhaute oder -epithelien
und die Haut des Gesichts. Die Aufbringung des Mittels auf ein Gewebe, das vom Trigeminusnerv innerviert
wird, kann das Mittel zu beschadigten Neuronen oder Zellen des ZNS, des Gehirns und/oder des Ruckenmarks
transportieren. Trigeminusneuronen innervieren diese Gewebe und kénnen eine direkte Verbindung zum ZNS,
zum Gehirn und/oder zum Riickenmark bereitstellen, und zwar aufgrund, so glaubt man, ihrer Rolle im allge-
meinen chemischen Sinn, einschliellich der mechanischen Empfindung, der thermischen Empfindung und der
Nozizeption (beispielsweise der Detektion von scharfen Gewilirzen und von schadlichen Chemikalien).

[0125] Der Transport Uber den neuralen Trigeminusweg kann sich Lymphbahnen bedienen, die zusammen
mit dem Trigeminusnerv zur Briicke und anderen Gehirnbereichen verlaufen, und von dort zu duralen Lymph-
bahnen, die mit Teilen des ZNS in Verbindung stehen, wie dem Rickenmark. Der Transport tber den Trigemi-
nusnerv kann Mittel auch zu einem olfaktorischen Bulbus transportieren. Ein perivaskularer Weg und/oder ein
hamangiolymphatischer Weg, wie lymphatische Kanale, die entlang der Adventitia von zerebralen Blutgefalien
verlaufen, kann einen zusatzlichen Mechanismus fir den Transport therapeutischer Mittel von Gewebe, das
vom Trigeminusnerv innerviert wird, zum Rickenmark bereitstellen.

[0126] Der Trigeminusnerv umfasst Axone mit groBem Durchmesser, welche das mechanische Empfinden
vermitteln, z.B. Beruhrung, und Axone mit kleinem Durchmesser, welche Schmerz und thermales Empfinden
vermitteln, wobei die Zellkdrper von beiden im semilunaren (oder trigeminalen) Ganglion oder dem trigemina-
len Mesencephalonkern im Mittelhirn liegen. Bestimmte Teile des Trigeminusnervs erstrecken sich in die oralen
Schleimhaute und die Bindehautschleimhaut und/oder deren Epithelien. Andere Teile des Trigeminusnervs er-
strecken sich bis in die Haut des Gesichts, der Stirn, der oberen Augenlider, der unteren Augenlider, des Na-
senrlckens, der Nasenflanke, der oberen Lippe, der Wange, des Kinns, der Kopfhaut und der Zahne. Einzelne
Fasern des Trigeminusnervs sammeln sich zu einem grof3en Biindel, verlaufen unterhalb des Gehirns und tre-
ten in die ventrale Seite der Briicke (pons) ein. Ein Mittel kann an den Trigeminusnerv z.B. Gber die oralen,
lingualen und/oder Bindehaut-Mucosa und/oder -Epithelien verabreicht werden; oder Gber die Haut des Ge-
sichtes, der Stirn, der oberen Augenlider, der unteren Augenlider, des Nasenrtickens, der Nasenflanke, der un-
teren Lippe, der Wange, des Kinns, der Kopfhaut und der Zahne. Solch eine Verabreichung kann extrazellula-
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ren oder intrazellularen (z.B. transneuralen) anterograden und retrograden Transport des Mittels verwenden,
das uber die Trigeminusnerven in das Gehirn und seine Meningen, den Hirnstamm oder das Rickenmark ein-
tritt. Ist das Mittel einmal in dem Gewebe oder auf dem Gewebe verteilt, welches vom Trigeminusnerv innerviert
wird, kann das Mittel Uber das Gewebe transportiert werden und an Trigeminus-Neuronen entlang in Bereiche
des ZNS, einschliellich des Hirnstamms, des Kleinhirns, des Riickenmarks, des olfaktorischen Bulbus und
kortikaler und subkortikaler Strukturen wandern.

[0127] Die Verabreichung tber den neuralen Trigeminusweg kann die Bewegung eines Mittels durch Haut,
Schleimhaute oder Epithelien hinweg in den Trigeminusnerv oder in einen lymphatischen Raum, ein BlutgefaR,
einen perivaskularen Raum, BlutgefalRadventitien oder Blutgefalllymphbahnen, welche zusammen mit dem
Trigeminusnerv zur Bricke und von dort in meningiale Lymphbahnen, die mit Teilen des ZNS, wie dem Ru-
ckenmark, verbunden sind, verlaufen, verwenden. BlutgefalRlymphbahnen umfassen lymphatische Kanale, die
um die Blutgefalle herum auf der AuRRenseite der Blutgefalle liegen. Dies wird auch als hamangiolymphati-
sches System bezeichnet. Die Einflihrung eines Mittels in Lymphbahnen des Blutgefales fihrt das Mittel nicht
notwendigerweise in das Blut Gber.

Neurale Wege und transdermale Verabreichung

[0128] In einer Ausflihrungsform kann die Erfindung den Transport mittels eines neuralen Trigeminuswegs
nach transdermaler Verabreichung umfassen. Nach transdermaler Verabreichung kann der Transport tiber den
neuralen Trigeminusweg die Bewegung eines Mittels tUber die Haut umfassen, um einen Trigeminusnerv oder
einen perivaskularen und/oder lymphatischen Kanal, der zusammen mit dem Nerv verlauft, zu erreichen.

[0129] Zum Beispiel kann das Mittel transdermal auf eine Weise verabreicht werden, die extrazelluldren oder
intrazellularen (z.B. transneuronalen) anterograden oder retrograden Transport in die Trigeminusnerven oder
entlang der Trigeminusnerven verwendet, um das Gehirn, den Hirnstamm oder das Rickenmark zu erreichen.
Ist das Mittel einmal in der Haut oder auf die Haut verteilt, die vom Trigeminusnerv innerviert wird, kann das
Mittel durch die Haut hindurch transportiert werden und entlang der Trigeminusneuronen zu Bereichen des
ZNS, einschlieBlich des Hirnstamms, des Kleinhirns, des Rickenmarks, eines olfaktorischen Bulbus und kor-
tikaler und subkortikaler Strukturen wandern. Alternativ dazu kann transdermale Verabreichung zum Transport
eines Mittels in einen perivaskuldren Raum eines BlutgefaRes oder eine Lymphbahn fihren, welche mit dem
Trigeminusnerv zur Briicke, zum olfaktorischen Bulbus und anderen Gehirnbereichen wandern, und von dort
zu meningealen Lymphbahnen, die mit Teilen des Gehirns, wie dem Ruckenmark, in Verbindung stehen. Der
Transport entlang des Trigeminusnervs kann auch transdermal verabreichte Mittel zum olfaktorischen Bulbus,
Mittelhirn, Diencephalon, zur Medulla und zum Kleinhirn transportieren. Der ethmoidale Zweig des Trigeminus-
nervs tritt in die Siebplatte ("cribriform region") ein. Ein transdermal verabreichtes Mittel kann in die ventrale
Dura des Gehirns eintreten und ber bzw. in lymphatischen Kanalen innerhalb der Dura wandern.

[0130] Zusatzlich kann die Erfindung auf eine Weise durchgefiihrt werden, die einen perivaskularen Weg
und/oder einen hamangiolymphatischen Weg verwendet, wie beispielsweise einen lymphatischen Kanal, der
innerhalb der Adventitien eines zerebralen BlutgefaRes verlauft, um einen zusatzlichen Mechanismus flir den
Transport eines Mittels von der Haut zum Ruckenmark bereitzustellen. Ein Mittel, das uber den hamangiolym-
phatischen Weg transportiert wird, tritt nicht notwendigerweise in den Kreislauf ein. Lymphbahnen der Blutge-
falke, die mit dem Circulus arteriosus cerebri ("circle of Willis") assoziiert sind, sowie BlutgefalRe, die dem Tri-
geminusnerv folgen, kdnnen ebenfalls in den Transport des Mittels eingebunden sein.

[0131] Die transdermale Verabreichung unter Verwendung eines neuralen Wegs kann ein Mittel zum Hirn-
stamm, zum Kleinhirn, zum Ruckenmark und zu kortikalen und subkortikalen Strukturen transportieren. Das
Mittel allein kann diese Bewegung in das ZNS, das Gehirn und/oder das Riickenmark erleichtern. Alternativ
dazu kénnen das Tragermittel oder andere Transfer-férdernde Faktoren beim Transport des Mittels in den und
entlang des neuralen Trigeminus-Wegs helfen. Eine transdermale Verabreichung eines therapeutischen Mit-
tels kann die Blut-Hirn-Schranke Uber ein Transportsystem von der Haut zum Gehirn und zum Riickenmark
umgehen.

Neurale Wege und sublinguale Verabreichung
[0132] In einer anderen Ausfihrungsform kann die Erfindung die Verabreichung Uber einen neuralen Trige-
minus-Weg nach sublingualer Verabreichung verwenden. Nach sublingualer Verabreichung kann sich die Ver-

abreichung Uber den neuralen Trigeminus-Weg der Bewegung eines Mittels von unter der Zunge durch das
linguale Epithel hindurch bedienen, um einen Trigeminusnerv oder einen perivaskularen oder lymphatischen
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Kanal, der entlang dieses Nervs verlauft, zu erreichen.

[0133] Z.B. kann das Mittel sublingual auf eine Weise verabreicht werden, die extrazellularen oder intrazellu-
laren (z.B. transneuronalen), anterograden und retrograden Transport tiber die oralen Schleimhaute und dann
in die Trigeminusnerven und entlang der Trigeminusnerven umfasst, um das Gehirn, den Gehirnstamm oder
das Ruckenmark zu erreichen. Ist das Mittel einmal sublingual verabreicht, kann das Mittel Giber die oralen
Schleimhaute mittels der peripheren Prozesse der Trigeminusneuronen in Bereiche des ZNS gelangen, ein-
schliellich des Hirnstamms, des Rickenmarks und kortikaler und subkortikaler Strukturen. Alternativ dazu
kann die sublinguale Verabreichung zum Transport eines Mittels in Lymphbahnen flihren, die zusammen mit
dem Trigeminusnerv zur Briicke und zu anderen Gehirnbereichen und von dort in meningeale Lymphbahnen
fuhren, welche mit Teilen des ZNS, wie dem Rickenmark, verbunden sind. Der Transport Uber den Trigemi-
nusnerv kann auch sublingual verabreichte Mittel zu den olfaktorischen Bulbi, zum Mittelhirn, zum Diencepha-
lon, zur Medulla und zum Kleinhirn transportieren. Der ethmoidale Zweig des Trigeminusnervs tritt in die Sieb-
plattenregion ein. Ein sublingual verabreichtes Mittel kann in die ventrale Dura des Gehirns eintreten und tber
lymphatische Kanéle innerhalb der Dura wandern.

[0134] Zusatzlich kann die Erfindung auf eine Weise durchgefihrt werden, die sich eines hamangiolymphati-
schen Wegs bedient, wie eines lymphatischen Kanals, der innerhalb der Adventitien eines zerebralen Blutge-
faRes verlauft, um einen zusatzlichen Mechanismus flir den Transport eines Mittels von der oralen Submucosa
zum Ruckenmark bereitzustellen. Ein Mittel, das (iber den hdmangiolymphatischen Weg transportiert wird, tritt
nicht notwendigerweise in den Blutkreislauf ein. Lymphbahnen von Blutgefalien, die mit dem Circulus arterio-
sus cerebri assoziiert sind, sowie Blutgefale, die dem Trigeminusnerv folgen, kdnnen ebenfalls in den Trans-
port des Mittels involviert sein.

[0135] Die sublinguale Verabreichung, die einen neuralen Weg verwendet, kann ein Mittel zum Stammbhirn,
zum Kleinhirn, zum Rickenmark und zu kortikalen und subkortikalen Strukturen transportieren. Das Mittel al-
lein kann diese Bewegung in das ZNS, das Gehirn und/oder das Ruckenmark erleichtern. Alternativ dazu kann
das Tragermittel oder andere Transfer-férdernde Faktoren beim Transport des Mittels in den neuralen Trige-
minusweg und entlang des neuralen Trigeminus-Wegs helfen. Die sublinguale Verabreichung eines therapeu-
tischen Mittels kann die Blut-Hirn-Schranke tber ein Transportsystem von der oralen Mucosa zum Gehirn und
zum Ruckenmark umgehen.

Neurale Wege und Bindehautverabreichung

[0136] In einer anderen Ausflihrungsform kann die Erfindung einen Transport Uber einen neuralen Trigemi-
nus-Weg verwenden, und zwar nach Bindehautverabreichung. Nach Bindehautverabreichung kann der neu-
rale Trigeminus-Weg die Bewegung eines Mittels von der Bindehaut tber das Bindehautepithel umfassen, um
die Trigeminusnerven oder die lymphatischen Kanale, die mit dem Nerv verlaufen, zu erreichen.

[0137] Z.B. kann das Mittel Uber die Bindehaut verabreicht werden, und zwar auf eine Weise, die extrazellu-
laren oder intrazellularen (z.B. transneuronalen), anterograden und retrograden Transport Uber die Binde-
hautschleimhaut und dann in die Trigeminusnerven und uber die Trigeminusnerven verwendet, um das Gehirn,
den Hirnstamm oder das Ruckenmark zu erreichen. Ist das Mittel einmal Uber die Bindehaut verabreicht, kann
das Mittel Uber die Schleimhaute der Bindehaut mittels der peripheren Prozesse von trigeminalen Neuronen in
Bereiche des ZNS transportiert werden, die den Hirnstamm, das Riickenmark und kortikale und subkortikale
Strukturen umfassen. Alternativ dazu kann die Verabreichung Uber die Bindehaut zum Transport eines Mittels
in Lymphbahnen fihren, die zusammen mit dem Trigeminusnerv zur Bricke und zu anderen Hirnbereichen
und von dort in meningeale Lymphbahnen, die mit Teilen des ZNS, wie dem Riickenmark, verbunden sind, ver-
laufen. Der Transport entlang des Trigeminusnervs kann auch uber die Bindehaut verabreichte Mittel zu den
olfaktorischen Bulbi, zum Mittelhirn, zum Diencephalon, zur Medulla und zum Kleinhirn transportieren. Der eth-
moidale Zweig des Trigeminusnervs tritt in die Siebplattenregion ein. Ein Mittel, das Gber die Bindehaut verab-
reicht wurde, kann in die ventrale Dura des Gehirns eintreten und in lymphatischen Kanalen innerhalb der Dura
wandern.

[0138] Zusatzlich kann die Erfindung auf eine Weise durchgefiihrt werden, die einen hamangiolymphatischen
Weg verwendet, wie einen lymphatischen Kanal, der innerhalb der Adventitien eines zerebralen Blutgefalles
verlauft, um einen zusatzlichen Mechanismus fiir den Transport eines Mittels von den Submucosa der Binde-
haut zum Rickenmark bereitzustellen. Ein Mittel, das Uber den hamangiolymphatischen Weg transportiert
wird, tritt nicht notwendigerweise in den Blutkreislauf ein. Lymphbahnen von Blutgefaen, die mit dem Circulus
arteriosus cerebri assoziiert sind, sowie Blutgefalle, die dem Trigeminusnerv folgen, kdnnen in den Transport
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des Mittels involviert sein.

[0139] Die Verabreichung uber die Bindehaut unter Verwendung eines neuralen Wegs kann ein Mittel zum
Hirnstamm, zum Kleinhirn, zum Rickenmark und zu kortikalen und subkortikalen Strukturen transportieren.
Das Mittel allein kann diese Bewegung in das ZNS, das Gehirn und/oder das Ruckenmark erleichtern. Alter-
nativ dazu kann das Tragermittel oder andere Transfer-férdernde Faktoren beim Transport des Mittels in den
neuralen Trigeminusweg und entlang des neuralen Trigeminuswegs helfen. Die Verabreichung eines thera-
peutischen Mittels Uber die Bindehaut kann die Blut-Hirn-Schranke Uber ein Transportsystem von der Schleim-
haut der Bindehaut zum Gehirn und zum Rickenmark umgehen.

Funktionsstérungen des Zentralnervensystems

[0140] Das vorliegende Verfahren kann verwendet werden, um Mittel zum Hirn fir Zwecke der Diagnose, der
Behandlung oder der Pravention von Funktionsstérungen oder Erkrankungen des ZNS, des Gehirns und/oder
des Rickenmarks zu transportieren. Diese Funktionsstérungen kénnen neurologische oder psychiatrische
Funktionsstorungen sein. Diese Funktionsstérungen oder Erkrankungen umfassen Hirnfunktionsstérungen,
wie Alzheimer, Parkinson, Lewy body-Demenz, Multiple Sklerose, Epilepsie, zerebrale Ataxie, progressive su-
pranucleare Lahmung, amyotrophische laterale Sklerose, Gemiitskrankheiten, Angstzustinde, obsessive
Zwangshandlungen und Zwangsfunktionsstérungen, Personlichkeitsstorungen, Aufmerksamkeit-Defizit-Synd-
rom, Aufmerksamkeit-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom, Tourette-Syndrom, Tay-Sachs, Nieman-Pick und ande-
re Lipidstoffwechsel- und genetische Hirn-Erkrankungen und/oder Schizophrenie. Das Verfahren kann auch
verwendet werden bei Patienten, die an Nervenschaden aufgrund von zerebrovaskularen Funktionsstérungen,
wie einem Schlag im Gehirn oder im Rickenmark, an ZNS-Infektionen einschlie3lich Meningitis und HIV, an
Tumoren des Gehirns und des Riickenmarks, leiden, oder an einer Prionen-Erkrankung, oder welche in dieser
Hinsicht gefahrdet sind. Das Verfahren kann auch verwendet werden, um Mittel zu verabreichen, um
ZNS-Funktionsstérungen zu begegnen, die von gewdhnlicher Alterung (z.B. Anosmie oder Verlust des allge-
meinen chemischen Sinns), Gehirnverletzung oder einer Verletzung des Riickenmarks herriihren.

[0141] Die vorliegende Erfindung kann verwendet werden, um Mittel zum Hirn fur die Diagnose, die Behand-
lung oder Pravention von neurodegenerativen Funktionsstérungen zu transportieren. Die sublinguale, Binde-
haut- oder transdermale Verabreichung eines Mittels an periphere Nervenzellen des Trigeminus-Wegs oder
anderer sensorischer neuraler Wege, die die Haut oder die Bindehaut oder orale Schleimhaute innervieren,
behauptete Eintrittswege fur ursachliche Agentien von Gehirnerkrankungen, kann dabei helfen, gegen eine Er-
krankung in diesen Nervenzellen zu schitzen und verletzte Nervenzellen zu regenerieren, und dabei die nach-
folgende Ausbreitung einer Erkrankung auf empfangliche Bereiche des ZNS, des Gehirns und/oder des Ru-
ckenmarks zu verhindern.

[0142] Das Ausbringen eines Mittels auf das sublinguale, Bindehaut- oder fasciale Epithel kann auch dabei
helfen, die Ausbreitung bestimmter Erkrankungen des ZNS, des Gehirns und/oder des Rickenmarks zu ver-
hindern, indem periphere Zellen und Neuronen, die von Neurotoxinen und anderen Angriffen verletzt wurden,
direkt behandelt werden. Die prophylaktische Behandlung dieser au3enliegenden Nervenzellen hilft, den Ein-
tritt von Krankheits-verursachenden Mitteln in das ZNS, das Gehirn und/oder das Ruckenmark auszuschlie-
Ren. Diese Behandlung ist besonders vorteilhaft in Fallen der Alzheimer-Erkrankung, bei denen man vermutet,
dass ein Umweltfaktor eines der ursachlichen Agentien dieser Erkrankung ist. Das Aufbringen eines Mittels auf
die sensorischen Neuronen behandelt oder verhindert zum Teil auch den Verlust des Geruchsinns oder des
allgemeinen chemischen Sinns, was mit neurodegenerativen Funktionsstérungen und dem gewdhnlichen Al-
tern in Verbindung stehen kann.

[0143] Die Behandlung der Parkinson-Erkrankung kann ebenfalls eine wichtige Anwendung des vorliegenden
Verabreichungsverfahrens sein, da der Trigeminusnerven-Weg Neurotrophine und andere therapeutische
Agentien von der Mundhdéhle, der Bindehaut oder der Haut zur Briicke im Hirnstamm transportieren kann. Das
therapeutische Hauptziel im Gehirn bei Parkinson ist die Substantia nigra, welche sich uber die dorsale Ober-
flache des Hirnstiels von der rostralen Grenze Uber die Briicke bis zum Nucleus subthalmicus erstreckt. Andere
therapeutische Zielbereiche sind der Locus ceruleus, welcher in der rostralen Briickenregion liegt, und der ven-
trale Tegmentalbereich, welcher dorsomedial zu der Substantia nigra liegt.

[0144] Eine "wirksame Menge" eines Mittels ist eine Menge, die ausreicht, um die Symptome und/oder die
zugrundeliegenden Ursachen von einer der oben genannten Funktionsstérungen oder Erkrankungen zu be-
handeln, zu reduzieren und/oder zu verbessern. In einigen Beispielen ist eine "wirksame Menge" ausreichend,
um die Symptome dieser Erkrankungen zu eliminieren, und vielleicht, um die Erkrankung selbst zu Gberwin-
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den. Im Zusammenhang der vorliegenden Erfindung beziehen sich die Begriffe "behandeln" und "Therapie"
und ahnliche auf Linderung, Verlangsamen des Fortschreitens, Prophylaxe, Abschwachung oder Heilung von
bestehenden Erkrankungen. Wie hier verwendet, bezieht sich Vorbeugen bzw. Vermeiden auf Hinausschie-
ben, Verzdgern, Verlangsamen, Verhindern oder auf andere Weise stoppen, Vermindern oder Lindern des
Ausbruchs bzw. der Entstehung solcher Gehirnerkrankungen oder -funktionsstérungen. Es ist bevorzugt, dass
eine ausreichend groRe Menge des Mittels mit nicht-toxischen Spiegeln angewandt wird, um einen wirksamen
Spiegel der Aktivitdt gegen die Erkrankung innerhalb des neuralen Systems bereitzustellen. Die vorliegende
Erfindung kann bei jedem Sauger verwendet werden. Beispielhafte Sdugetiere umfassen Ratten, Katzen, Hun-
de, Pferde, Kiihe, Schafe, Schweine und bevorzugter Menschen, sie sind aber nicht auf diese beschrankt.

Gegenstande und Verfahren zur Herstellung

[0145] Die vorliegende Erfindung kann einen Gegenstand zur Herstellung verwenden, der ein Mittel zur Ver-
abreichung an das ZNS, das Gehirn und/oder das Rickenmark bereitstellt. Der Gegenstand zur Herstellung
kann eine Phiole oder einen anderen Behalter umfassen, welcher eine Zusammensetzung enthalt, die fir das
vorliegende Verfahren geeignet ist, und zwar zusammen mit irgendeinem Tragermittel, entweder getrocknet
oder in flissiger Form. Der Gegenstand zur Herstellung umfasst weiter Anweisungen in Form eines Aufklebers
auf dem Behalter und/oder in Form einer Beilage, die in einer Schachtel enthalten ist, in die der Behalter ver-
packt ist, fir die Ausfliihrung des erfindungsgemafien Verfahrens. Die Anweisungen kénnen auch auf die
Schachtel aufgedruckt sein, in welche die Phiole verpackt ist. Die Anweisungen enthalten Informationen, wie
ausreichende Dosierung und Verabreichungsinformationen, um es dem Patienten oder einer Arbeitskraft auf
diesem Gebiet zu ermdglichen, das Mittel zu verabreichen. Es wird vorausgesetzt, dass eine Arbeitskraft in
diesem Gebiet jeden Arzt, jede Krankenschwester, jede Fachkraft, jeden Ehepartner oder jeden anderen Pfle-
ger umfasst, der/die das Mittel verabreichen kdénnte. Das Mittel kann auch vom Patienten selbst verabreicht
werden.

[0146] Erfindungsgemal kann ein Mittel zur Herstellung einer Mittelzusammensetzung oder eines Medika-
mentes verwendet werden, welche/welches zur Bindehaut-, transdermalen und/oder sublingualen Verabrei-
chung geeignet ist. Z.B. kann eine Flissigkeit oder eine feste Zusammensetzung auf verschiedene Weise her-
gestellt werden, und zwar unter Verwendung herkémmlicher Techniken. Eine flissige Zusammensetzung kann
hergestellt werden, indem ein Mittel in einem geeigneten Lésungsmittel, wie Wasser, bei einem geeigneten
pH-Wert, das gegebenenfalls Puffer oder andere Exzipientien umfasst, geldst wird, z.B. um eine Lésung zu
bilden, wie hierin oben beschrieben.

[0147] Die vorliegende Erfindung ist vielleicht besser unter Bezugnahme auf die folgenden Beispiele zu ver-
stehen.

Beispiele

Beispiel 1-Sublinguale Verabreichung von Insulin-dhnlichem Wachstumsfaktor | an das zentrale Nervensystem
(Gehirn und Ruckenmark)

Einleitung

[0148] Ein neurologisches Mittel sublingual zu verabreichen, ist ein wirksamer Weg, um dieses Mittel zum Ge-
hirn und zum Rickenmark eines Saugers zu transportieren.

Material und Methoden

[0149] Mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von 200-310 g wurden intraperitoneal mit Pen-
tobarbital (40 mg/kg) betaubt. Der Transport des Arzneimittels zum Gehirn und zum Riickenmark wurde nach
sublingualer Verabreichung von 7,4 nmol von '°|-IGF-1 in Phosphat-gepufferter Kochsalzlésung mit einem
pH-Wert von 7,4 untersucht. Die Ratten wurden auf ihren Bauchen gelagert, mit erh6htem Hinterteil und niedrig
gelagertem Maul. '?I-IGF-I (7,4 nmol) auf einem schmalen Streifen Filterpapier wurde unter der Zunge plat-
ziert. Solche Verfahren zur sublingualen Verabreichung sind im Stand der Technik bekannt. Purushotham et
al., Am J. Physiol. 269, G867-G873 (1995). Die Ratten wurden anschlieRend einer Perfusionsfixierung, die in-
nerhalb der Minuten nach der Vervollstdndigung der '?I-IGF-I-Verabreichung folgte, unterzogen. Die Perfusi-
onsfixierung wurde mit 50-100 ml physiologischer Kochsalzlésung, gefolgt von 500 ml Fixiermittel mit 1,25%
Glutaraldehyd und 1 % Parafomaldehyd in 0,1 M Sorenson's Phosphatpuffer, pH 7,4, durchgefihrt, und zwar
vor der Dissektion und der '*°I-Messung mittels Gammazahler. Die dissektierten Bereiche umfassten ausge-
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wahlte Hirnregionen sowie der Cervix-, Thorax- und Sakralregionen des Riickenmarks.
Ergebnisse

[0150] Das schnelle Auftauchen des neurologischen Mittels im Gehirn und im Rickenmark wurde mittels der
Bestimmung der Radioaktivitat beobachtet. Die Konzentration des neurologischen Mittels war in der cervikalen
Region des Riickenmarks héher als in der Thoraxregion und in der Thoraxregion héher als in der Lenden- oder
Sakralregion.

[0151] Hohere Konzentrationen des neurologischen Mittels fand man in den Hirnh&uten (den Meningen) oder
der Dura, die jedes der folgenden Gebilde umgaben: den olfaktorischen Bulbus, die dorsalen und ventralen
Regionen des Gehirns, den Trigeminusnerv und das obere cervikale Riickenmark. Das IGF fand man auch im
olfaktorischen Bulbus, im Rickenmark und im Hirnstamm. Der Trigeminusnerv selbst, welcher die Zunge in-
nerviert, enthielt hohe Konzentrationen des neurologischen Mittels.

Schlussfolgerungen

[0152] Die Ergebnisse zeigten, dass die sublinguale Verabreichung ein effektives Verfahren fir den Transport
eines neurologischen Mittels, wie IGF-I, zum Gehirn, zum Trigeminusnerv und zum Rickenmark ist.

Beispiel 2 — Transdermale Verabreichung von Insulin-ahnlichem Wachstumsfaktor | an das zentrale Nerven-
system (Gehirn und Rickenmark)

Einleitung

[0153] Die transdermale Verabreichung eines neurologischen Mittels ist ein wirksamer Weg, um dieses Mittel
zum Gehirn und zum Rickenmark eines Tieres zu transportieren.

Material und Methoden

[0154] Mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von 200-310 g wurden intraperitoneal mit Pen-
tobarbital (40 mg/kg) betaubt. Der Transport des Arzneimittels zum Gehirn und zum Riickenmark wurde nach
transdermaler Verabreichung von 7,4 nmol von '®I-IGF-I in Phosphat-gepufferter Kochsalzlésung mit einem
pH-Wert von 7,4 untersucht. Die Ratten wurden auf ihren Bauchen gelagert, mit erh6htem Hinterteil und niedrig
gelagertem Maul. '"?I-IGF-I (7,4 nmol) wurde auf die Haut des Gesichtes der Ratten aufgebracht. Die Ratten
wurden anschlieBend innerhalb der Minuten nach der Vervollstadndigung der 'I-IGF-I-Verabreichung einer
Perfusionsfixierung unterzogen. Die Perfusionsfixierung wurde mit 50-100 ml physiologischer Kochsalzlésung,
gefolgt von 500 ml Fixiermittel, enthaltend 1,25% Glutaraldehyd und 1 % Paraformaldehyd in 0,1 M Sorenson's
Phosphatpuffer, pH 7,4, unterzogen, und zwar vor der Dissektion und '*°I-Messung mittels Gammazahler. Die
dissektierten Bereiche umfassten ausgewahlte Hirnregionen sowie die Cervix-, Thorax- und Sakralregionen
des Ruckenmarks.

Ergebnisse

[0155] Das schnelle Auftauchen des neurologischen Mittels im Hirn und im Rickenmark wird mittels der Be-
stimmung der Radioaktivitat beobachtet.

Schlussfolgerungen

[0156] Die Ergebnisse zeigen, dass die transdermale Verabreichung ein wirksames Verfahren zum Transport
von neurologischen Mitteln, wie IGF-1, zum Gehirn, zum Trigeminusnerv und zum Rickenmark, ist.

Beispiel 3 — Netzhaut-Verabreichung von Insulin-dhnlichem Wachstumsfaktor | an das zentrale Nervensystem
(Gehirn und Ruckenmark)

Einleitung

[0157] Verabreichung eines neurologischen Mittels Uber die Bindehaut ist ein wirksamer Weg, um dieses Mit-
tel zum Gehirn und zum Ruckenmark eines Tieres zu transportieren.
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Material und Methoden

[0158] Mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von 200-310 g wurden intraperitoneal mit Pen-
tobarbital (40 mg/kg) betaubt. Der Transport des Arzneimittels zum Gehirn und zum Riickenmark wurde nach
transdermaler Verabreichung von 7,4 nmol von '®I-IGF-I in Phosphat-gepufferter Kochsalzlésung mit einem
pH-Wert von 7,4 untersucht. Die Ratten wurden auf ihren Bauchen gelagert, mit erh6htem Hinterteil und niedrig
gelagertem Maul. '*°|-IGF-I (7,4 nmol) wurde auf die unteren Augenlider der Ratten aufgebracht. Die Ratten
wurden anschlieBend innerhalb der Minuten nach der Vervollstadndigung der '?I-IGF-I-Verabreichung einer
Perfusionsfixierung unterzogen. Die Perfusionsfixierung wurde mit 50-100 ml physiologischer Kochsalzlésung,
gefolgt von 500 ml Fixiermittel enthaltend 1,25% Glutaraldehyd und 1% Paraformaldehyd in 0,1 M Sorenson's
Phosphatpuffer, pH 7,4, durchgefiihrt, und zwar vor der Dissektion und '?°I-Messung mittels gamma-Zahler. Die
dissektierten Bereiche umfassten ausgewahlte Hirnregionen sowie die Cervix-, Thorax- und Sakralregionen
des Ruckenmarks.

Ergebnisse

[0159] Das schnelle Auftauchen des neurologischen Mittels im Gehirn und im Ruckenmark wird mittels der
Bestimmung der Radioaktivitat beobachtet.

Schlussfolgerungen

[0160] Die Ergebnisse zeigen, dass die Verabreichung Uber die Bindehaut ein wirksames Verfahren zum
Transport von neurologischen Mitteln, wie IGF-I, zum Gehirn, zum Trigeminusnerv und zum Rickenmarkt, sein
kann.

[0161] Es sollte angemerkt werden, dass die Singularformen "ein/eine" und "der/die/das", wie sie in der Be-
schreibung und den Ansprichen verwendet werden, Pluralbeziige umfassen, wenn nicht der Zusammenhang
eindeutig etwas anderes vorgibt. Daher umfasst z.B. die Bezugnahme auf eine Zusammensetzung, die "eine
Verbindung" enthalt, ein Gemisch von zwei oder mehr Verbindungen.

[0162] Alle Veroffentlichungen und Patentanmeldungen in dieser Beschreibung zeigen das Fachwissen in
dem Gebiet an, zu dem diese Erfindung gehort.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines neurologischen Wirkstoffs bei der Herstellung eines Medikaments zur Verwendung
in einem Verfahren zum Abgeben des neurologischen Wirkstoffes an das Zentralnervensystem eines Saugers,
der die Behandlung einer Krankheit des zentralen Nervensystems nétig hat, wobei das Medikament in oder auf
einem Gewebe des Saugers, das durch den Drillingsnerv innerviert ist und auflerhalb der Nasenhdhle des
Saugers verteilt wird, wobei der neurologische Wirkstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Neuro-
trophinen, Nervenwachstumsfaktor (NGF), Neurotrophin 3 (NT-3), Neurotrophin 4 (NT-4), Neurotrophin 5
(NT-5), aus dem Gehirn stammendem neurotrophen Faktor (BDNF), Fibroblasten-Wachstumsfaktoren, basi-
schem Fibroblasten-Wachstumsfaktor, Insulin, insulinartigen Wachstumsfaktoren, insulinartigem Wachstums-
faktor | (IGF-I), insulinartigem Wachstumsfaktor Il (IGF-Il), von Glia stammendem neurotrophen Faktor (GD-
NF), von Glia stammendem Nexin, Gangliosiden, Phosphatidylserin und Kombinationen davon.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei der neurologische Wirkstoff an eine Hippocampusformation, einen
Mandelkern, einen Nucleus basalis nach Meynert, einen Locus ceruleus, Hirnstammraphekerne oder eine
Kombination davon, abgegeben wird.

3. Verwendung nach Anspruch 1, wobei der neurologische Wirkstoff an ein Riickenmark, einen Hirnstamm,
eine kortikale Struktur, eine subkortikale Struktur oder eine Kombination davon, abgegeben wird.

4. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 3, wobei der neurologische Wirkstoff an Lymphge-
fale, assoziiert mit dem Zentralnervensystem, abgegeben wird.

5. Verwendung nach irgendeinem der Anspriche 1 bis 4, wobei das Gewebe Haut ist.

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das Medikament in oder auf Haut im Gesicht auf, der Stirn, einem
oberen Augenlid, einem unteren Augenlid, einem Nasenrlicken, einer Nasenseite, einer Oberlippe, einer Wan-
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ge, einem Kinn, einer Kopfhaut, oder einer Kombination davon verteilt wird.

7. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Gewebe ausgewabhlt ist aus der Grup-
pe, bestehend aus der Mucosa eines unteren Augenlids, der Mucosa eines oberen Augenlids, einer Konjunk-
tiva, oralem Gewebe, gingivalem Gewebe, den anterioren zwei Dritteln der Zunge, der Mucosa einer Wange
und der Mucosa der Ober- oder Unterlippe.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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