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Die Erfindung betrifft Peptidomimetika aus rechtsdrehenden Aminosduren sowie diese enthal-
tende Arzneimittel zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen.

In den letzten Jahren wurde eine Reihe von Peptiden gefunden, die sich fir verschiedene Arz-
neimittelanwendungen eignen wirden. In den meisten Fallen kénnen Peptide jedoch nicht oral
eingenommen werden, da sie vor Erreichen des Wirkorts oft schon metabolisiert bzw. wieder
sehr bald aus dem Korper ausgeschieden werden.

Peptidomimetika sind peptidahnliche Strukturen, die als Liganden Peptidwirkungen imitieren
oder inhibieren kénnen. Sie zeichnen sich durch eine hohere Stabilitdt aus, wodurch die Wahr-
scheinlichkeit steigt, den Wirkort zu erreichen und dort eine Wirkung als Arzneimittel zu entfal-
ten.

Aggregate aus fehlerhaft gefalteten Proteinen treten im Verlauf neurodegenerativer Krankheiten
sehr haufig auf. Bei der Alzheimer'schen Krankheit stellen die aus der Literatur als ,Plaques’
bekannten extrazellularen Ablagerungen, die hauptsachlich aus B-Amyloid bestehen, ein Haupt-
merkmal dar. Ein anderes Merkmal sind die neurofibrillaren Bindel, die intrazellular vorkommen
und hauptsachlich aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein bestehen.

Die Erforschung der B-Amyloid-Plaques sowie die Bekampfung derselben nahmen in den letz-
ten Jahren eine zentrale Rolle in der Forschung der Alzheimer'schen Erkrankung ein.

Zur Zeit steht keine an der Krankheitsursache angreifende Therapie zur Behandlung der Alz-
heimer'schen Erkrankung, der Parkinson'schen Erkrankung, der Lewy-Body Demenz oder
anderer neurodegenerativer Erkrankungen zur Verfligung. Das zur Zeit bekannteste und am
meisten bearbeitete Drug-Target zur Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung befasst sich
mit der B-Amyloid bedingten Plaque-Entstehung. Die Alzheimer'sche Erkrankung betrifft
15 Millionen Menschen in Europa und in den USA. Die Inzidenz betragt 1-2% und steigt auf
etwa 4% in der neunten Lebensdekade an.

Die Ablagerungen in Form von Plaques bestehen hauptsachlich aus amyloidogenem -Amyloid.
Diese amyloidogene Molekulspezies wird durch Prozessierung des Amyloid-Precursor-Proteins
(APP) gebildet (Kang et al., Nature, 325(6106):733-6, 1987; Goldgaber et al., J Neural Transm
Suppl., 24: 23-28, 1987). APP, ein Transmembranprotein, dessen physiologische Funktion noch
nicht vollstandig geklart ist (Selkoe, J Alzheimers Dis., 3(1): 75-80, 2001), kommt ubiquitar im
Organismus vor, vorwiegend jedoch in neuronalen Zellen.

Wahrend und nach dem Transport des APP durch den sekretorischen Weg kann das Protein
unterschiedlich gespalten werden (Goate et al., Nature, 349(6311): 704-6, 1991). Die entspre-
chenden proteolytischen Aktivitaten werden a-, B- oder y-Sekretase genannt. Die Aktivitat der a-
Sekretase fiihrt zur Abspaltung des loslichen, extrazelluldren Teils des Proteins (Esch et al.,
Science, 248(4959): 1122-4, 1990). Der Transmembranteil bleibt dabei zurlick (non-
amyloidogenic pathway). Ein anderer Weg der Prozessierung beinhaltet die Spaltung durch B-
und y-Sekretase (amyloidogenic pathway). Die Spaltung durch die B-Sekretaseaktivitat resultiert
in einem etwas kleineren sezernierten Fragment (B-APPs) und einem gréfReren Transmembran-
teil (C-99). Das C-99 Fragment wird anschlieRend durch die y-Sekretaseaktivitat innerhalb des
Transmembranteils gespalten. Aus dieser Spaltung, die prinzipiell an zwei Stellen erfolgen
kann, resultieren die amyloidogenen AB-Peptide mit 40 oder 42 Aminosauren (AB1-40, 1-42).

AB-1-42 besitzt eine starke Neigung zur Bildung von B-Faltblattstrukturen, die kaum mehr auf
natirliche Art und Weise abbaubar sind. B-Faltblattstrukturen neigen sehr stark zur Fibrillenbil-
dung und formieren sich schlieBlich zu groflen Aggregaten.

Neben der starken Neigung zur Aggregation zeichnet sich AB1-42 besonders durch eine aus-
gepragte Toxizitat aus. Unter anderem fuhrt die Anwesenheit von AB1-42 zu einer Erhohung



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

3 AT 504 553 B1

des oxidativen Stresses sowie erhohter Lipidperoxidation (Butterfield DA, Free Radic Res. 2002
Dec; 36(12): 1307-13).

AB1-42 stort die Funktionalitat der Synapsen und fuhrt zu Exzitotoxizitat durch eine Stérung des
zelluldren Kalzium-Haushalts. Durch die bereits erwahnte Lipidperoxidation kommt es zur Ent-
stehung von toxischen Oxidationsprodukten, welche die Funktionalitdt von ATPasen, Glutamat-
und Glucosetransportern storen (Mattson MP and Chan SL, Cell Calcium. 2003 Oct-Nov; 34(4-
5): 385-97). Die Folge ist ein Verlust von Nervenzellen durch Nekrose bzw. Apoptose.

Es existiert eine Reihe von in vivo- und in vitro-Modellen, welche die Rolle von AB1-42 im Zu-
sammenhang mit Neurodegeneration eindrucksvoll bestatigen. In transgenen Mausmodellen
konnten auch Verhaltensdefizite klar mit AB1-42 in Zusammenhang gebracht werden.

Das US-Patent Nr. 5,985,242 beschreibt aus D-Aminosauren bestehende retroinverse Sequen-
zen, abgeleitet vom Aminosaure-Bereich 17-21 von B-Amyloid. Die dort beschriebenen Moleku-
le beeinflussen die Aggregation von B-Amyloid.

Die WO-03/082906 A offenbart Peptide, die von N-terminalen Sequenzen des B-Synukleins
abgeleitet sind und Schutzwirkung gegenuber der Neurotoxizitét von B-Amyloid entfalten.

Die direkte Behinderung des Aggregationsverhaltens von 3-Amyloid durch direkt vom B-Amyloid
Protein abgeleitete Sequenzen, wie in der US-5,985,242 vorgeschlagen, birgt jedoch das Risiko
weiterer Komplikationen, da bekannterweise bereits kleine Amyloid-ahnliche Peptide direkt
neurotoxisch sein kénnen. Dagegen konnte schon die Hemmung der durch bereits aggregiertes
AB1-42 ausgeiibten Neurotoxizitat (das heifdt, ohne explizite Beeinflussung des Aggregations-
verhaltens) einen groRen Vorteil bieten. Die in der WO 03/082906 A beschriebenen, aus L-
Aminosauren aufgebauten Peptide erfillen zwar diese Vorgabe, weisen aber eine fur die Ver-
wendung als Arzneimittel nicht ganz optimale Stabilitat auf.

Es stellte sich somit die erfindungsgemafie Aufgabe, Peptidomimetika zu finden, die spezifi-
schen Schutz gegen Amyloid-vermittelte Neurotoxizitdt ausiiben, aber in keiner Leserichtung
Gemeinsamkeiten mit der Aminosaureabfolge in $-Amyloid aufweisen.

ErfindungsgemaR wird ein Peptidomimetikum aus rechtsdrehenden Aminoséuren vorgeschla-
gen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass es als zentrale D-Aminosauresequenz vGek mit
Dval-gly-Dglu-Dlys umfasst, wobei gly gleich D-Glycin gleich L-Glycin ist. Weitere vorteilhafte
Ausgestaltungen dieses erfindungsgemaRen Peptidomimetikums sind gemal Unteranspriche
offenbart.

Die Erfindung umfasst weiters ein Arzneimittel zur Anwendung bei der Therapie neurodegene-
rativer Erkrankungen, enthaltend zumindest ein Peptidomimetikum aus rechtsdrehenden Ami-
nosauren, welches als zentrale D-Aminosauresequenz vGek mit Dval-gly-Dglu-Dlys umfasst,
wobei gly gleich D-Glycin gleich L-Glycin ist.

Ein wesentlicher Vorteil der erfindungsgemaRen Peptidomimetika, die aus D-Aminosauren
zusammengesetzt sind, ist die hohere Stabilitdt gegeniiber dem Abbau durch verschiedene, im
Kérper vorkommende Enzyme - vornehmlich Peptidasen. Aus diesem Grund wurde die Stabili-
tat des Kernsequenz-Mimetikums vGek mit der des entsprechenden retroinversen Peptids
KEGV gemall WO 03/082906 A verglichen, wobei die Peptide gemeinsam mit einem Ratten-
hirnhomogenat fir 15 Minuten sowie 1, 3 und 24 Stunden inkubiert wurden.

Dazu wurde frisch isoliertes Rattenhirn in Tris-Puffer (pH 7,6) homogenisiert und sofort verwen-
det. Jeweils ein Teil einer 1mM Peptidiésung und vier Teile des Homogenats wurden bei 37°C
inkubiert. Nach der Inkubation wurden die abbauenden Enzyme durch Zugabe von 50ul 0,1M
HCI abgestoppt. AnschlieRend folgte eine Denaturierung der Proteine mit Methanol (Volums-
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verhaltnis: 1:4) bei -20°C fur 60 Minuten. Danach wurde 20 Minuten lang bei 4°C und 29 000g
zentrifugiert.

SchlieRlich wurden die Proben unter Vakuum aufkonzentriert und mittels RP-HPLC (Liquid
chromatograph, mit UV/Vis Detektor, Detektionswellenlange: 220 nm; Lésungsmittel: (A) 0.1%
TFA / Wasser (A), 0.1% TFA in 80% ACN / Wasser (B); Saule: Phenomenex Jupiter C18
(250x4 mm, 5 um 300 A), Flussrate: 1.2 ml/min, Gradienten: 0 bis 15% B nach 30 min
(KEGVou), 0% B isokratisch fir 10 min danach bei 0 bis 15% B nach 30 min (KEGVyy2), O bis
15% B nach 20 min (vGekny) ) analysiert.

Alternativ wurde auch LC-MS (Applied Biosystems 140C Microgradient System; Losungsmittel:
0.1% HCOOH / Wasser (A), 0.1% HCOOH in 80% Azetonitril / Wasser (B) ; Saule: Alltech
Hypersil C18 (150x2.1 mm, 5 pm 100 A), Flussrate: 0.15 ml/min, Gradient: 0 bis 15% B nach
20 min; Detektor: Finnigan TSQ-7000 Triple Quadrupole Mass Spectrometer, m/z Range: 10-
1000, scan time: 1.0 sec) verwendet.

Es wurde schliellich bestatigt, dass das Peptid KEGV sowohl in amidierter, wie auch in nicht
amidierter Form verhaltnismaRig schnell abgebaut wird. Bereits nach 15 Minuten sind nur noch
etwa 50% der eingesetzten Substanz aufzufinden und nach einer Stunde ist kein vollstandiges
KEGV mehr nachweisbar. Die Kernsequenz des Mimetikums vGek hingegen besitzt eine we-
sentlich héhere Enzymresistenz: Noch nach 24h ist vGekyy, in dem Versuchsansatz nachweis-
bar.

Probe T2 15 min 1h 3h 24h
KEGVon <15min 14% 0% 0% 0%
KEGVnk2 <15min 22% 0% 0% 0%
vGeknhz 20 - 24h - - 70% 50%

Aus der Tabelle kénnen die jeweiligen Halbwertszeiten (t1,) der untersuchten Peptide abgele-
sen werden. In den Spalten 3 bis 6 ist ablesbar welcher Anteil der eingesetzten Probenmenge
nach 15 min sowie 1, 3 bzw. 24h noch nachweisbar war. Daraus ist ersichtlich, dass unter den
gewahlten in vitro-Bedingungen, die eine Annaherung an die Verhéltnisse im Gehirn darstellen,
die Stabilitdt des erfindungsgeméafRen Peptidomimetikums vGek um 2-3 GréRenordnungen
oberhalb derjenigen des entsprechenden Peptids KEGV liegt.

Um die Wirksamkeit des erfindungsgemaRen Peptidomimetikums in einem relevanten biologi-
schen System zu prifen, wurden in Zellkulturen Schadigungsversuche mit AB-1-42 (B-Amyloid)
durchgefihrt. Als Zellkultursystem wurden differenzierte SHSY-5Y Zellen verwendet.

Die noch nicht differenzierten Zellen wurden in 96well Platten bei 37°C in einer 5% CO, enthal-
tenden Atmosphare in DMEM/F12 (Cambrex) bis zur Konfluenz kultiviert. Zur Differenzierung
wurde folgende Mediumzusammensetzung gewahlt: 10 upM All-Trans-Retinolsaure, 10% FBS,
4mM L-Glutamin, 200 Units/ml Penicillin, 200ug/ml Streptomycin, 0,5% DMSO in MEM non-
essential-amino-acids (e.g. Cambrex). Nach acht Tagen im Differenzierungsmedium waren
3 x 10° Zellen/cm? in Form eines Monolayers vorhanden.

Vor der Applikation wurden die Testsubstanzen fur 10min in bereits im Kulturmedium gelGster
Form beschallt. Dieses Medium enthielt 2% FBS (Fetal Bovine Serum, foetales Rinderserum)
und war frei von Phenolrot, Retinolsdure und DMSO.

AB-1-42 wurde vor der Zugabe fur 24h bei Raumtemperatur unter leichtem Schitteln voraggre-
giert.
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Zur Schadigung der Zellen wurde das Differenzierungsmedium abgezogen und durch neues
Medium, das 2% FBS, 10uM aggregiertes AB-1-42 sowie jeweils 50uM des zu testenden Pep-
tids enthielt, ersetzt.

Um die Zahl der Uberlebenden Zellen zu bestimmen, wurden 40pg 3-(4,5-Dimethyithiazol-2-yl)-
2,5-Diphenol Tetrazolium-Bromid (MTT) pro well zugesetzt und fur 3h bei 37°C inkubiert. Zum
Prinzip der Methode: Nur lebende Zellen kénnen gelbes MTT zu blau gefarbten Forma-
zankristallen umsetzen.

Danach wurde das Medium vorsichtig abgeleert und die entstandenen Formazankristalle mit
einer DMSO/Ethanol Losung (4:1) gelost. SchlieBlich wurde die erhaltene Farbintensitat bei
550nm in einem ELISA-Reader gemessen.

Die Eigenschaften der Kernsequenz vGek wurden mit einem MTT-Test an der Uberlebensrate
von SHSY-5Y Zellen Uberprift. Die Testergebnisse sind in folgendem Diagramm dargestellt:
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Daraus ist zu ersehen, dass die Uberlebensrate in Anwesenheit von 10uM voraggregiertem AB-
1-42 auf 56% absinkt. Die dritte Saule, welche mit vGek bezeichnet ist, zeigt, dass vGek in
einer Konzentration von 50uM keinen feststellbaren Einfluss auf das Uberleben der Zellen hat.
Anhand der dulerst rechts liegenden Saule (vGek + AB 5:1) lasst sich zeigen, dass 50uM des
Peptidomimetikums vGek die Uberlebensrate trotz der Anwesenheit von 10uM AB-1-42 nicht
absinken lasst. Das bedeutet insgesamt, dass die Kernsequenz vGek in der eingesetzten Kon-
zentration nicht toxisch ist, jedoch in der Lage ist, die durch AB-1-42 bewirkte Schadigung der
SHSY-5Y Zellen fast volistandig zu verhindern.

Die chemische Synthese eines Peptids aus D-Aminosauren sowie auch die Herstellung der
Kernsequenz vGek kann mit konventionellen Verfahren, zum Beispiel mit der Merrifield Solid
Phasen Synthesetechnik durchgefiihrt werden (Merrifield, J. Am. Chem. Soc., 85: 2149-2154,
1963; Kent et al., Synthetic Peptides in Biology and Medicine, 29 ff eds Alitalo et al., elsevier
Science Publishers 1985; Haug J.D., Peptide Synthesis and the Protecting Group Strategy,
American Biotechnology Laboratory, 5 (1), 40-47, 1987). Die Verfahren zur chemischen Peptid-
synthese umfassen auch die Verwendung automatischer Peptidsynthesizer unter Verwendung
kommerziell erhaltlicher geschiitzter Aminosauren, wie zum Beispiel Biosearch (Modell 9500
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und 96001), Applied Biosystems Inc. (Modell 430), Miligen (Modell 9050) und andere.

Zur Herstellung der um die Kernsequenz erweiterten Peptidomimetika, wie gemafl Anspruch 3
offenbart, erfoigt die Ubliche Derivatisierung am C-terminalen und/oder N-terminalen Ende der
Kernsequenz VgeK.

So koénnen Lysin und das aminoterminale Ende mit Succinat oder anderen Carboxylsaure-
Anhydriden derivatisiert werden. Diese Reaktionen haben den Effekt, dass die Ladung des
Lysinyl-Restes umgekehrt wird. Andere geeignete Reagenzien zur Derivatisierung Alphaamino -
enthaltender Reste umfassen Imido-Ester wie Methyl-Bicolinimidat, Pyridoxal-Phosphat, Pyrido-
xal, Chlorborhydrid, Trinitrobenzolsulfonsadure, O-Methyl-Isoharnstoff, 2, 4-Pentandion und
Transaminase katalysierte Reaktionen mit Glyoxylat.

Freie Carboxyl-Seitengruppen (z.B. Glutamyl) kénnen durch Reaktion mit Carbodiimiden (R'-N-
C-N-R') wie 1-Cyclohexyl-3-(2-Morpholinyl(4-Ethyl)) Carbodiimid oder 1-Ethyl-3-(4-Azonia-4, 4-
Dimethylpentyl)-Carbodiimid selektiv modifiziert werden.

Weitere Modifizierungen beinhalten die Hydroxylierung von Lysin, die Methylierung der a-
Aminogruppe von Lysin und Arginin, sowie die Acetylierung der N-terminalen Aminogruppe und
die Amidierung der C-terminalen Carboxylgruppen. Beispiele fir solche Derivatisierungen sind
die Formyl-, Acetyl- und Propionyl sowie die Methylamide und Dimethylamide. Samtliche hier
genannten Methoden zur Derivatisierung sind dem Peptidchemiker gelaufig.

Im Allgemeinen werden die erfindungsgemafRen Verbindungen in therapeutisch effektiven Men-
gen in Verbindung mit pharmazeutisch akzeptablen Tréagern oder Lésungsmitteln verabreicht.
Solche Trager umfassen beispielsweise physiologische Kochsalzlésungen, gepufferte Koch-
salzlésungen, Dextrose, Wasser, Glycerin, Ethanol und Kombinationen daraus. Die jeweilige
Formulierung soll an die Art der Verabreichung angepasst sein.

Die Zusammensetzung kann, wenn nétig, auch unterschiedliche Mengen von Feuchtespendern
oder Emulgatoren oder pH-puffernden Substanzen enthalten. Die pharmazeutische Zusam-
mensetzung kann eine fliissige Losung sein, eine Suspension, eine Emulsion, eine Tablette,
eine Pille, eine Kapsel, eine Retard-Formulierung oder ein Pulver. Die Zubereitung kann auch
als Suppositorium mit Ublichen Bindemitteln und Tragersubstanzen, wie Triglyzeriden herge-
stellt werden. Orale Formulierungen konnen Standardtréger wie Mannitol, Laktose, Stéarke,
Magnesiumsterat, Natriumsaccharin, Zellulose, Magnesiumcarbonat und andere in pharmazeu-
tischem Reinheitsgrad enthalten. Verschiedene Verabreichungssysteme sind bekannt und
kénnen verwendet werden, um die therapeutische Anwendung der erfindungsgemafRen Sub-
stanzen zu gewahrleisten, wie z.B. die Verkapselung in Liposomen, Mikropartikeln und Mikro-
kapseln.

Die Verabreichungsform wird in Ubereinstimmung mit in der Pharmazie ublichen Verfahren fir
eine intraventse Administration am Menschen oder anderen Saugetieren zubereitet. Typi-
scherweise liegen die Zusammensetzungen flr die intravendse Verabreichung in Form einer
sterilen, isotonischen, wassrigen Pufferlosung vor. Wenn notwendig, kann die Zubereitung auch
Lésungsvermittler und lokal wirksame Anasthetika enthalten, um den Schmerz an der Injekti-
onsstelle zu lindern.

Im Allgemeinen werden die Bestandteile entweder getrennt oder vermischt in einer Dosierungs-
einheit zur Verfigung gestellt, zum Beispiel als trockenes, lyophilisiertes Pulver oder wasser-
freies Konzentrat in einem hermetisch versiegelten Container, wie eine Ampulle, an der die
Menge des aktiven Arzneimittelwirkstoffes vermerkt ist.

Wenn die Darreichungsform als Infusion verabreicht werden muss, kann sie in einer Infusions-
flasche, die steriles Wasser oder Salzlésung in pharmazeutischem Reinheitsgrad enthalt, aufge-
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I6st werden. Wenn die Zubereitung durch Injektion verabreicht werden soll, kann eine Ampulle
mit sterilem Wasser fiur Injektionszwecke oder Kochsalziosung so zur Verfligung gestellt wer-
den, dass die Einzelbestandteile vor der Administration bestimmungsgerecht vermischt werden
koénnen.

Die therapeutischen Substanzen, die in der vorliegenden Anmeldung beschrieben werden,
konnen sowohl in freier Form als auch als pharmazeutisch vertragliches Salz formuliert werden.
Pharmazeutisch vertragliche Salze sind solche, die mit freien Aminogruppen gebildet wurden,
z.B. jene, die von der Salzsaure oder der Oxalsdure stammen und solche, die mit freien Carbo-
xylgruppen, wie jene von Natrium, Kalium, Ammonium, Calcium, Eisenoxyden, Isopropylamin,
Triethylamin, 2-Ehtyloaminoethanol, Histidin, Procain und anderen gebildet werden.

Die Menge des Arzneimittels, das in der vorliegenden Erfindung beschrieben wird, muss fur die
Behandlung der speziellen Erkrankung oder des Zustands effektiv sein; dies wird von der Art
und dem Grad abhangen und durch standardisierte klinische Verfahren bestimmt. Die genaue
Dosis, die gemaft Anmeldung angewendet werden muss, hangt auch von der Art der Verabrei-
chung und dem Schweregrad der Erkrankung oder der Storung ab. Diese Menge solite nach
Einschatzung des erfahrenen Arztes unter Berlicksichtigung der spezifischen Patientenumstan-
de angepasst werden. Geeignete Dosierungsbereiche fiir die intravenése Verabreichung liegen
im Allgemeinen zwischen 20 - 4.000ug des aktiven Bestandteils pro kg Kérpergewicht. Geeig-
nete Dosierungen fir intranasale Anwendungen liegen im Bereich zwischen 0,01 pg pro kg
Korpergewicht bis zu 1mg pro kg Kérpergewicht. Effektive Dosierungen fir orale Anwendungen
liegen im Bereich von 1mg bis 1.000mg pro kg Kérpergewicht und Tag. Die effektiven Dosie-
rungen werden von Dosiswirkungskurven, die aus in vitro-Modellen oder Tiermodelltestsyste-
men abgeleitet werden, extrapoliert.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die erfindungsgeméaRen Peptidomimetika aus
rechtsdrehenden Aminosauren stabil gegen enzymatische Zersetzung sind; dies ist bedingt
durch die rechtsdrehende Form der Aminosauren. Es kann dadurch eine erhéhte Stabilitat im
Metabolismus und demgemaR eine zielorientierte Wirkung am gewinschten Wirkort bewirkt
werden. Die erfindungsgemaRen Peptidomimetika enthaltenden Arzneimittel kénnen zumindest
die weitere Ausbildung der bei neurodegenerativen Erkrankungen auftretenden Plaques' hem-
men und sind deshalb relativ nebenwirkungsfrei, da die Kernsequenz vGek keinerlei toxische
Auswirkungen im Organismus zeigt.

Patentanspriiche:

1. Peptidomimetikum aus rechtsdrehenden D-Aminoséduren umfassend eine zentrale Kernse-
quenz vGek mit Dval-gly-Dglu-Dlys, wobei gly gleich D-Glycin gleich L-Glycin ist.

2. Peptidomimetikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die zentrale Kernse-
quenz an ihrem N-terminalen und/oder C-terminalen Ende um weitere rechtsdrehende D-
Aminosauren erweitert ist.

3. Peptidomimetikum nach Anspruch 2 ausgewahlt aus der Gruppe:

rervGek

vGekrer

ervGek

revGek

vGeker

vGekre,

wobei r = D-Arginin, e = D-Glutaminsaure, v = D-Valin, G = D-Glycin = L-Glycin, k = D-
Lysin sind.
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4. Arzneimittel zur Anwendung bei der Therapie von neurodegenerativen Erkrankungen,
gekennzeichnet durch wenigstens ein Peptidomimetikum nach einem der Anspriche 1 bis
3 als Wirkstoff.

Keine Zeichnung
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