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(67) Die vorliegende Erfindung beschreibt die
Verwendung einer Verbindung mit der
Formel (l)

.R1X1X2X3X4X5X6X7XSR2 (),
worin
X1 E oder D ist;
X2 H ist;
X31, L, VoderAist;
X4 1, L,V oderAist,
X51, L, Voder Aist,
X6 E oder D ist;
X7 F oder Y ist;
X81, L, VoderAist
und X, bis Xg kovalent durch Peptid-Bindun-
gen gebunden sind;
R, und R, geeignete N- und C-terminale
Gruppen des durch Xiy bis Xg
definierten Peptids sind;
zur Herstellung eines Medikaments zur
Pravention oder Behandlung von Alzheimer-
Krankheit (AD) bei einem Patienten.
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Zusammenfassung:

Die vorliegende Erfindung beschreibt die Verwendung einer

Verbindung mit der Formel (I)
R1x1X2X3X4X5x6x7x8R2 (I) 4

worin
X1 E oder D ist;
X2 H ist;
X3 I, L, V oder A ist;
X4 I, L, V oder A ist;
X5 I, L, V oder A ist;
X6 E oder D ist;
X7 F oder Y ist;
X8 I, L, V oder A ist;
und X; bis Xz kovalent durch Peptid-Bindungen gebunden sind;
R; und R; geeignete N- und C-terminale Gruppen des durch X; bis Xs
definierten Peptids sind;
zur Herstellung eines Medikaments zur Prdvention oder Behandlung
von Alzheimer-Krankheit (AD) bei einem Patienten.

[keine Fig.]
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Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen zur
Verwendung zur Pradvention und Behandlung von Alzheimer-Krankheit
(Alzheimer Disease, AD).

Das Amyloid-P-Peptid (AB) spielt bei der Neuropathologie von
Alzheimer-Krankheit (AD) eine zentrale Rolle (Roher et al. 1993;
PNAS 90:10836). Familidre Formen der Krankheit wurden mit Muta-
tionen im Amyloid-Pr&dkursor-Protein (APP) und den Presenilin-
Genen in Verbindung gebracht. Mit dieser Krankheit verbundene
Mutationen in diesen Genen fiihren zu einer vermehrten Produktion
der 42-Aminosdure-Form deé Peptids (AB42), welches die vorherr-
schende Form ist, die man in den Amyloid-Plaques von Alzheimer-
Krankheit findet. Ein Tiermodell fiir die Krankheit ist im Handel
erhdltlich. Die PDAPP-transgene Maus, die mutiertes humanes APP
{iberexprimiert (worin die Aminos&ure an der Position 717 F an-
stelle von V ist), entwickelt fortschreitend viele der neuro-
pathologischen Kennzeichen der Alzheimer-Krankheit in Alters-
_und Gehirn-abhidngiger Weise (Games et al. 1955; Nature 373:523).

Eine viel versprechende Strategie wurde unter -Verwendung der
Apherese-Technologie entwickelt, indem man AP42 spezifisch aus
dem Individuum, bei dem AD vorliegt oder ein Risiko filir AD be-
steht, entfernt (PCT/AT2004/000311).

Es wurden bereits Impf-Studien mit einem ,normalen™, nicht
auf Mimotop—basiefénden Vakzin durchgefiihrt. Transgene Tiere
wurden entweder vor dem Einsetzen von AD-Typ-Neuropathologien (6
Wochen) oder in einem spiteren Alter (11 Monate) mit aggre-
giertem AP42 immunisiert: Die Immunisierung junger Tiere
verhinderte die Entwicklung von Plaque-Bildung, Neuriten-Dys-
trophie und Astrogliose. Die Behandlung &dlterer Tiere ver-
ringerte AD-artige Neuropathologien deutlich. Dieser experimen-
telle Impf-Ansatz induzierte die Entwicklung von Antikdrpern
gegen AP42, die die Blut-Hirn-Schranke lberqueren kénnen und Amy-
loid-Plaques angreifen konnen (Schenk et al. 1999; Nature
400:173). Die Plaques werden danach mittels mehrerer Mechanis-
men, einschlieBlich Fc-Rezeptor-vermittelter Phagozytose, ent-
fernt (Bard et al. 2000; Nature Med. 6:916). Dieses Vakzin
konnte auch Gedichtnis-Defizite verzdgern (Janus et al. 2000;

"~ Nature 408:979). '

Eine sehr viel versprechende Immunisierungstherapie fiir AD
wird seit gegen Ende des Jahres 1999 in klinischen Versuchen er-
probt. Man nimmt an, dass die Immunisierung das Immunsystem ver-
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anlasst, die Plaques anzugreifen und diese Ablagerungen aus dem
betroffenen humanen Gehirn zu entfernen, obwohl der zugrunde
liegende prdzise Mechanismus noch genauer charakterisiert werden
muss.

Diese klinischen Versuche wurden von der pharmazeutischen
Firma Elan in Verbindung mit ihrem Unternehmenspartner, American
Home Products, durchgefiihrt (therapeutisches Vakzin AN-1792,
0S21 als Adjuvans). Die Versuche der Phase I wurden im Jahr 2000
erfolgreich abgeschlossen. Die Versuche der Phase II wurden
gegen Ende des Jahres 2001 begonnen, um die Wirksamkeit bei
einer Gruppe von Patienten mit schwacher bis moderater AD zu
testen.

Nun wurden diese Versuche der Phase II aufgrund einer Ner-
venentziindung bei mehreren Patienten dauerhaft abgebrochen (Edi-
torial 2002 ,Insoluble problem?“ Nature Med. 8:191). Zu den
Symptomen zdhlten aseptische Meningoenzephalitis, die zu einem
sofortigen Stopp dieser weltweiten Versuche fiihrte. Im schlimms-
ten Fall zeigt sich, dass betroffene Patienten eine Autoimmun-
Antwort hervorbringen - ein Risiko, das vielen Immuntherapien
innewohnt. In Anbetracht der Allgegenwdrtigkeit von APP,. welches
natlirlich gemeinsam mit seinem proteolytischen Produkt antigene
Determinanten trdgt, waren Autoimmun-Komplikationen vorherseh-
bar. In jlingerer Zeit konzentrierten sich zus&dtzliche Studien
auf das Wesen der aggregierten, durch eine AP42-Immunisierung in-
duzierten Antikdrper (bei Menschen und Midusen), welche zeigten,
dass die meisten Antikdrper eine kleine Domédne zwischen Amino-
sdure 4 und 10 von AB42 (AP4-10) erkennen. Die Maus-Antikérper
konnten die AB-Fibrillogenese blockieren und zerbrachen vorher
existierende AP-Fasern (McLaurin et al. 2002; Nature Med.
8:1263). Interessant ist, dass humane Antikdérper nicht mit APP,
das an der Oberfldche von Zellen freiliegt, oder mit irgendeinem
anderen nicht-aggregierten proteolytischen Produkt des Prakur-
sors reagieren (Hock et al. 2002; Nature Med. 8:1270). Zwischen
Human- und Maus-Seren wurde ein deutlicher Unterschied beobach-
tet: Im Gegensatz zu humanen Antikdrpern, detektieren Maus-Anti-
kérper monomeres, oligomeres und fibrillires AP. Dies ist von
Bedeutung und kann eine Voraussetzung fir die therapeutische
Wirksamkeit sein, da sich die Beweise h&ufen, dass kleine 0li-
gomeren von AP, die von humanem anti-AP nicht erkannt werden, die
toxischen Haupt-Akteure bei der Krankheit sinc#4malsh et al.
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2002; Nature 416:535). Somit ist die Immunisierung mit einem
Vakzin, das die P-Amyloid-Aminosiuren 4-10 (anstelle von aggre-
giertem AP42) enthilt, eine potenziell neue Strategie. Obwohl man
die Wirksamkeit nicht kennt, kann diese Strategie auch auf
Autoimmun-Probleme treffen, da Patienten mit einem (linearen B-
Zellen)-“"Selbst“-Epitop direkt immunisiert werden sollen.

Daher besteht noch immer ein dringender Bedarf an neuen und
alternativen Strategien fiir die Behandlung oder Prdvention von
AD, die zusdtzlich oder alternativ zu anderen Methoden verwendet
werden kann.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher die Verwendung
einer Verbindung mit der Formel (I)

RiX1XoX3X 1 XsXeX7XsR2 (1),
worin
X1 E oder D ist;
X2 H ist;
X3 I, L, V oder A ist;
X4 I, L, V oder A ist;
X5 I, L, V oder A ist;
X6 E oder D ist;
X7 F oder Y ist;
X8 I, L, V oder A ist;
und X; bis X kovalent durch Peptid-Bindungen gebunden sind;
R; und R, geeignete N- und C-terminale Gruppen des durch X; bis Xs
definierten Peptids sind;
zur Herstellung eines Medikaments zur Prdvention oder Behandlung
von Alzheimer-Krankheit (AD) bei einem Patienten. Die Aminos&du-
rereste der Formel (I) sind im Einbuchstaben-Code angefiihrt,
d.h. H ist His, I ist Ile, L ist Leu, V ist Val, A ist Ala, E
ist Glu, D ist Asp, F ist Phe und Y ist Tyr.

Mit den Verbindungen gemdfl der vorliegenden Erfindung kann
ein peripherer Senkungs(,peripheral sink"“)-Effekt zur Verringe-
rung der AP-Menge im Gehirn erreicht werden. Der ,periphere
Senkungs“-Effekt als Mechanismus zur Reduktion der AP-Menge im
Gehirn wurde urspriinglich von DeMattos et al. im Jahr 2001 be-
schrieben (PNAS 98:8850). Es zeigte sich, dass der monoklonale
Antikdrper (mAk) 266 (anti-AP, Domine 13-28) das gesamte Plasma-
AB, das in APP-transgenen (PDAPP) Miusen vorhanden war, rasch ab-
sonderte und eine grofe Ansammlung von vom Gehirn stammendem AR
im Plasma bewirkte. Weiters ergab eine chronische parenterale
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Behandlung mit mAk 266 zu einer wesentlichen Unterdriickung der
AP-Ablagerung im Gehirn, wodurch die AD-artige Pathologie durch
eine Anderung der AB-Clearance vom ZNS zum Plasma unterdriickt
wurde. Es konnte keine Bindung von mAk 266 an ABf-Ablagerungen im
Gehirn detektiert werden. Die Verabreichung (i.v.) wvon 500ug mAk
266 an PDAPP-Mduse fihrte zu einer 1000-fachen Erhohung im Plas-
ma-AB, wobei bis zum Tag 4 der maximale Spiegel erreicht wurde.
Die parenterale Verabreichung von mAk 266 veridnderte das AB-
Gleichgewicht zwischen den zentralen (ZNS) und peripheren (Plas-
ma) Kompartimenten. Friihere Studien zeigten den raschen
Transport von exogenem AP zwischen ZNS und Plasma. Kiirzlich
wurden effiziente Rezeptor-vermittelte Transportmechanismen fir
AP an der Blut-Hirn-Schranke berichtet.

DeMattos et al. bestdtigten ihre eigenen Ergebnisse im Jahr
2002 (Science 295:2264, Journal of Neurochem 81:229). Weiters
wiesen sie nach, dass die GrdRe der Plasma-AB-Steigerung in hohem
MaBRe mit der Amyloid-Last im Hippocampus und der Cortex von PD-
APP-Mdusen korrelierte. Matsuoka et al. beschrieben eine &hnli-
che Wirkung, wenn entweder Gelsolin oder das Gangliosid GMl
verwendet wurde, um Plasma~AB abzusondern (Matsuoka et al. 2003,
Journal of Neuroscience 23:291). Gelsolin und GM1 waren beson-
ders wirksam, wenn relativ junge Mause fiir Versuche verwendet
wurden. Es wurde vermutet, dass Verbindungen, die AP in der Peri-
pherie (Blut) spezifisch binden, klinisch wirkungsvoll sein
kénnten.

Es wurde beschrieben (PCT/AT2004/000311), dass das kleine
17mere Peptid 1208 (FGFPEHLLVDFLQSLSC) AP-Peptide in vitro binden
kann. Eine Wirkung in vivo oder jegliche pharmazeutische
Wirkungen bei Verabreichung an ein Individuum, insbesondere an
Menschen, die AD haben oder bei welchen ein Risiko filir AD be-
steht, wurden nicht nachgewiesen.

Mit der vorliegenden Erfindung werden die Verbindungen gemaB
der Formel (I), die aus dem Peptid FGFPEHLLVDFLQSLSC und seinen
Derivaten, die vergleichbare Auswirkungen auf AP42 in vivo auf-
weisen (d.h. in Bezug auf die periphere Senkungs-Wirksamkeit),
entwickelt wurden, vorgesehen, damit sie einem Individuum, ins-

besondere Menschen, die AD haben oder bei denen ein Risiko fir
AD besteht, in einer Menge, die wirksam ist, um die AP-Menge in
Gehirnen zu verringern, verabreicht werden. Die Verabreichung
—Effekts. Daher
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wird jedes pharmazeutische Pr&dparat, das die Verbindung (I) auf-
weist, vorzugsweise peripher verabreicht. Um eine Langzeit-
wirkung der peripheren Absenkung zu erreichen, welche in vielen
Fdallen bevorzugt ist, kann eine Retard- oder Depot-Form der Ver-
bindung (I) vorgesehen und dem Patienten verabreicht werden.
Solche Retard- oder Depot-Formen, die eine langsame Freisetzung
ermdglichen, sind fir den Fachmann gut verfiigbar und kdnnen, je
nach den spezifischen physiko-chemischen und pharmakokinetischen
Eigenschaften einer bestimmten Verbindung gemdf Formel (I)
leicht optimiert werden.

Ublicherweise sind R; und R, fiir die vorliegende Erfindung
nicht von kritischer Bedeutung; diese Reste sollten in einer
Form vorhanden sein, die die Wirkung des Kerns der Verbindung
der Formel (I) mit AP42 im Kérper (rdumlich und physiologisch)
nicht wesentlich stért. Daher sollten R; und R, nicht zu groB
sein. Als Faustregel werden R; und R, so ausgewdhlt, dass sie zu
einem Molekiil mit denselben oder &hnlichen Bindungsmerkmalen
(Bindungsaffinit&t, Bindungsstdrke) gegeniiber APB42 fiihren wie
Peptid 1208 (eine Bindungsaffinitdt, die in derselben Gr&Benord-
nung oder besser, vorzugsweise nicht weniger als 50% von Peptid
1208, ist). Vorzugsweise sind R; und R, Aminosidurereste, Peptide
oder Polypeptide, die kovalent durch Peptidbindungen mit dem
durch X; bis X; definierten Peptid verbunden sind. Die Verbindung
gemdf Formel (I) ist dann ein Peptid, das vorzugsweise aus den
20 natirlichen und universell vorkommenden Aminosdureresten be-
steht.

Wenn die Verbindung gemdR Formel (I) einen N- oder C-termi-
nalen Cystein(C)-Anteil umfasst, kann die pharmakologische Hand-
habung der Erfindung, die Produktion der Verbindung und die
Bindungswirksamkeit an AP42 signifikant verbessert werden. Es ist
daher bevorzugt, dass R; und/oder R, einen N- oder C-terminalen
Cystein(C)-Anteil umfassen.

Obwohl es in vielen F&llen bevorzugt ist, dass die Ver-
bindung gemdf Formel (I) als klein-molekularer Arzneistoff
vorgesehen wird, koénnen auch andere Formen der Verbindung in
gréberer Form vorgesehen werden, z.B. an grdBere Molekiile ge-
koppelt oder sogar an (kleine) Oberflichen gebunden, wodurch
eine auf das Individuum aufzutragende Suspension gebildet wird.
Dies koénnte besonders fiir Retard-Formen gewdhlt werden, wobei
die Verbindung gem&B Formel (I) langsam freigesetzt wird, bei-
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spielsweise durch Hydrolisierung einer Linker-Bindung an solche
gréflere Molekiile oder Oberfldchen in vivo. In solchen Fidllen
sind R; und/oder R, so entworfen, dass sie geeignete Linker-
Gruppen oder andere funktionelle chemische Gruppen aufweisen,
die eine kovalente oder starke elektrostatische Bindung an die
groferen Molekilile oder Oberfldchen erméglichen. GemdB einer be-
vorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfassen R;
und/oder R, chemische Linker-Gruppen zur Befestigung von pharma-
zeutischen Tradgern oder pharmazeutisch aktiven Verbindungen.
Anderseits koénnen R; und/oder R, auch eine einfache chemische
Gruppe, wie Methyl, Ethyl, Acetyl, Formyl u. dgl., oder sogar
ein Wasserstoffatom (je nach dem ionischen Zustand der termina-
len Aminosdure-Gruppe) sein, wodurch ein N-Terminus und/oder ein
C-Terminus mit X; (NH, oder NH;') und/oder Xz (COO" oder COOH) ge-
bildet wird.

Bei bevorzugten Verbindungen gemdf Formel (I) ist oder um-
fasst R; eine Aminosdure oder ein Peptid ausgewdhlt aus der
Gruppe P, FP, GFP, FGFP, CP, CFP, CGFP, CFGFP oder CFGFP. Bei
bevorzugten Verbindungen gemdB Formel (I) ist oder umfasst R,
eine Aminosdure oder ein Peptid ausgewdhlt aus der Gruppe Q, QS,
QSL, QSLS, QC, QSC, QSLC oder QSLSC.

Wie bereits erwdhnt, ist das Medikament gemidf der vor-
liegenden Erfindung als Arzneitmittel mit langsamer Freisetzung
in Bezug auf die Verbindung der Formel (I) vorgesehen. Bevorzug-
te Formen der Verabreichungen umfassen die intraventse, subku-
tane, orale, intramuskuldre oder mukosale Verabreichung.
Geeignete pharmazeutische Tradger, Additiva, Formdlierungen, Do-
sierungen und Anwendungsmittel stehen dem Fachmann zur Verfii-
gung.

Vorzugsweise enthdlt das Medikament gemdf der vorliegenden
Erfindung ein Peptid, das ausgewdhlt ist aus FGFPEHLLVDFLQSLS,
GFPEHLLVDFLQSLS, FPEHLLVDFLQSLS, PEHLLVDFLQSLS, EHLLVDFLQSLS,
FGFPEHLLVDFLQSL, FGFPEHLLVDFLQS, FGFPEHLLVDFLQ, FGFPEHLLVDFL,
FGFPDHLLVDFLQSLS, GFPDHLLVDFLQSLS, FPDHLLVDFLQSLS, PDHLLVDFL-
QOSLS, DHLLVDFLQSLS, FGFPDHLLVDFLQSL, FGFPDHLLVDFLQS, FGFPDHLLVD-
FLQ, FGFPDHLLVDFL, GFPDHLLVDFLQSL, FPDHLLVDFLQS, GFPDHLLVDFLQS,
PDHLLVDFLQ, FPDHLLVDFLQ, DHLLVDFLQ, GFPDHLLVDFLQ, GFPEHLLVDFL~-
QSL, FPEHLLVDFLQSL, GFPEHLLVDFLQS, PEHLLVDFLQSL, GFPEHLLVDFLQSL,
PEHLLVDFLQ, FGFPEHLLVEFLQSLS, GFPEHLLVEFLQSLS, FPEHLLVEFLQSLS,
PEHLLVEFLQSLS, PEHLLVEFLQSL, FGFPEHLLVEFLQSL, [iiiipnﬁLVEFLOS.
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FGFPEHLLVEFLQ, FGFPEHLLVEFL, GFPEHLLVEFLQSL, FPEHLLVEFLQSL,
FGFPEHLLVEFLQSLS, FFPEHLLVEFLQSLS, FGFPEHLLVEFLQSS, FGPEHLLVEFL-
QSLS, ein Peptid, worin X;X.Xs fur LLV, ILV, ALV, LLL, III, AAA,
vvv, LVV, LVL, VLL, IVL, LLA, LLI, LIV, LAV, LLA, IIA, IAI, AVA,
AAV oder VAA steht, FGFPEHLLVEYLQSLS, FGFPEHLLVDYLQSLS, FGFPD-
HLLVEYLQSLS, GFPEHLLVDYLQSLS, FPEHLLVDYLQSLS, PEHLLVDYLQSLS,
FGFPEHLLVDYLQSL, FGFPEHLLVDYLQS, FGFPEHLLVDYLQ, FGFPEHLLVDYL,
GFPEHLLVDYLQSL, FPEHLLVDYLQSL, FPEHLLVDYLQS, PEHLLVDYLQSL,
PEHLLVDYLQS, PEHLLVDYLQ, FGFPEHLLVDFIQSLS, FGFPEHLLVDFAQSLS,
FGFPEHLLVDFVQSLS, FGFPEHLLVDFXsQSLS, worin X; der in Anspruch 1
angegebenen Definition entspricht; GFPEHLLVDFX,QSLS, worin X, der
in Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht; FPEHLLVDFXgQSLS,
worin X der in Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht;
PEHLLVDFXQSLS, worin Xsder in Anspruch 1 angegebenen Definition
entspricht; FGFPEHLLVDFX.QSL, worin Xs der in Anspruch 1 angege-
benen Definition entspricht; FGFPEHLLVDFXgQS, worin Xs der in An-
spruch 1 angegebenen Definition entspricht; FGFPEHLLVDFXsQ, worin
Xs der in Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht;
FGFPEHLLVDFXs, worin X; der in Anspruch 1 angegebenen Definition
entspricht; Fragmente dieser Peptide mit vergleichbarer
Bindungsstarke an AB42; und/oder Derivate dieser Peptide, die
einen Aminosiure-Austausch in X; zu Xs aufweisen, wie in Anspruch
1 definiert, und/oder mindestens einen Aminos&ure-Austausch,
-Deletion oder -Insertion in R; und R,, wobei dieser Austausch,
diese Deletion oder Insertion die Bindungsstdrke an AP42 nicht
beeintrichtigt. ’ » ’

GemiB einem anderen Aspekt sieht die vorliegende Erfindung
ein pharmazeutisches Prédparat vor, welches Verbindungen mit der
Formel (I), wie oben definiert, und einen pharmazeutisch akzep-
tablen Tradger umfasst.

AuBerdem sieht die vorliegende Erfindung Verbindungen mit
der Formel (I), wie oben definiert, vor, vorzugsweise die Ver-
bindungen der Formel (I) mit Ausnahme des Peptids 1208
(FGFPEHLLVDFLQSLSC) .

Die vorliegende Erfindung wird im folgenden Beispiel und in
den Figuren weiter beschrieben, ohne jedoch darauf eingeschrankt

zu sein.
Fig. 1 zeigt eine Kompetition der AP42-Bindung an 1208-BSA;
Fig. 2 zeigt die Wirkung des Peptids 1208 in vivo;
Fig. 3 zeigt die Wirkung des Peptids 1208 auf die AP42-Menge
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im Gehirn.

Beispiele:

1.: Bindungswettbewerbs-Studien

Mit den vorliegenden Beispielen werden Bindungs-Studien des
Peptids 1208 und N-terminal trunkierter Versionen von Peptid
1208 durchgefiihrt, wie in W02004/062556 A beschrieben.

Die folgenden Peptide wurden in Bezug auf einen Bindungs-
wettbewerb getestet:

Peptid Wettbewerb
FGFPEHLLVDFLQSLSC groB
CFGFPEHLLVDFLQSLS grobB

GFPEHLLVDFLQSLSC groB

PEHLLVDFLQSLSC mittel

HLLVDFLQSLSC keiner

Trunkierungen mehrerer N- und C-terminaler Aminosdurereste
im Peptid 1208 kénnen noch immer AP-Peptide binden. Fig. 1 zeigt,
dass 18sliches Peptid 4071 (Aminos&uresequenz identisch mit Pep-
tid 1208) mit AP42 um die Bindung an BSA-gekoppeltes, Platten-ge-
bundenes Peptid 1208 stark konkurriert und somit die Bindung von
AP42 an 1208-BSA inhibiert. Das Peptid 4074 (1 N-terminale Amino-
sidure fehlt, GFPEHLLVDFLQSLSC) konkurriert auf &hnliche Weise,
das Peptid 4075 (3 N-terminale Aminosduren fehlen, PEHLLVDFLQSL-
SC) konkurriert schlechter, das Peptid 4076 (5 N-terminale Ami-
nosduren kiirzer, HLLVDFLQSLSC) konkurriert praktisch gar nicht
(wie ein nicht-verwandtes Kontroll-Peptid) mit AP42 um die
Bindung an Platten-gebundenes 1208-BSA.

Weiters bindet das Peptid 1208 nicht nur AP42 im ELISA, son-
dern detektiert spezifisch AP-Ablagerungen im Gehirn von ge-
alterten APP-transgenen Mdausen.

2.: Bindung von AB-Peptiden in vivo

Es zeigte sich auch, dass das kleine Peptid 1208 auch AB-
Peptide in vivo bindet (vgl. Fig. 2): APP-transgenen Mdusen
wurde entweder PBS (Maus 75, 100pl i.v.) oder Peptid 1208 (Maus
83, 100pg Peptid 1208 in 100pl PBS i.v.) injiziert. Die Blut-
spiegel von AP42 wurden 1 h nach der Injektion untersucht: Wah-
rend der Spiegel von Peptid AP42 bei der Maus, der nur PBS
injiziert worden war, kaum beeinflusst war, war die Menge an AP42
bei der Maus, der Peptid 1208 (in PBS) injiziert worden war,
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etwa 8-fach erhoht.

3.: Peripherer Senkungs-Effekt der vorliegenden Erfindung
bei Miusen

Danach wurde die Wirkung von wiederholten Injektionen des
Peptids 1208 auf die AP42-Menge im Gehirn von APP-transgenen
Miusen untersucht (vgl. Fig. 3). Den APP-transgenen Mdusen wurde
entweder 5x innerhalb von 3 Monaten PBS (Maus 26, 100pl i.v.),
oder Peptid 1208 (Maus 82, 100pg Peptid 1208 in PBS i.v.) inji-
ziert. 24 h nach der letzten»Injektion wurden die Mduse getdtet,
und der Spiegel der gesamten AP40/42-Menge im Gehirn wurde be-
stimmt. Fig. 3 zeigt eine starke qualitative Abnahme der AP40/42-
Plaque-Last (in einem nicht-quantitativen spezifischen ELISA ge-
messen) .

Insgesamt zeigen diese Daten, dass das Peptid 1208 (,Deple-
tin“) und seine Analoga und Derivate AB-Peptide im Blutstrom ab-
sondern kénnen, womit sie das Blut—Gehirn—Gléichgewicht von AR
beeinflussen: Das AbflieRen von Af-Peptiden vom Gehirn zum Blut
verringert schlieBlich die Gesamtmenge von AP im Gehirn.
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Patentanspriiche:

1. Verwendung einer Verbindung mit der Formel (I)

RiX: XXX XsXeXXsR2 (1),

worin

X1 E oder D ist;

X2 H ist;

X3 I, L, V oder A ist;

X4 I, L, V oder A ist;

X5 I, L, V oder A ist;

X6 E oder D ist;

X7 F oder Y ist;

X8 I, L, V oder A ist;

und X; bis Xg kovalent durch Peptid-Bindungen gebunden sind;

R; und R, geeignete N- und C-terminale Gruppen des durch X; bis X
definierten Peptids sind;

zur Herstellung eines Medikaments zur Prdvention oder Behandlung
von Alzheimer-Krankheit (AD) bei einem Patienten.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R;
und R, Aminosdurereste, Peptide oder Polypeptide sind, die durch
Peptidbindungen kovalent an das durch X; bis X; definierte Peptid
gebunden sind.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass R; und/oder R, einen N- oder C-terminalen Cystein(C)-Anteil
umfassen.

4, Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass R; und/oder R, chemische Linker-Gruppen zur
Befestigung pharmazeutischer Trédger oder pharmazeutisch aktiver
Verbindungen aufweisen.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass R; eine Aminosdure oder ein Peptid, ausgewdhlt
aus der Gruppe P, FP, GFP, FGFP, CP, CFP, CGFP, CFGFP oder
CFGFP, ist oder aufweist.

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass R; eine Aminosdure oder ein Peptid, ausgewdhlt
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aus der Gruppe Q, QS, QSL, QSLS, QC, QSC, QSLC oder QSLSC, ist
oder aufweist.

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament als Arzneistoff mit langsamer
Freisetzung in Bezug auf die Verbindung gemdaB Formel (I)

vorgesehen ist.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament fiir intravendse, subkutane,
orale, intramuskulidre oder mukosale Verabreichung vorgesehen
ist.

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass dés Medikament ein Peptid enthdlt, ausgewdhlt
aus FGFPEHLLVDFLQSLS, GFPEHLLVDFLQSLS, FPEHLLVDFLQSLS, PEHLLVD-
FLQSLS, EHLLVDFLQSLS, FGFPEHLLVDFLQSL, FGFPEHLLVDFLQS,
FGFPEHLLVDFLQ, FGFPEHLLVDFL, FGFPDHLLVDFLQSLS, GFPDHLLVDFLQSLS,
FPDHLLVDFLQSLS, PDHLLVDFLQSLS, DHLLVDFLQSLS, FGFPDHLLVDFLQSL,
FGFPDHLLVDFLQS, FGFPDHLLVDFLQ, FGFPDHLLVDFL, GFPDHLLVDFLQSL,
FPDHLLVDFLQS, GFPDHLLVDFLQS, PDHLLVDFLQ, FPDHLLVDFLQ, DHLLVDFLQ,
GFPDHLLVDFLQ, GFPEHLLVDFLQSL, FPEHLLVDFLQSL, GFPEHLLVDFLQS,
PEHLLVDFLQSL, GFPEHLLVDFLQSL, PEHLLVDFLQ, FGFPEHLLVEFLQSLS,
GFPEHLLVEFLQSLS, FPEHLLVEFLQSLS, PEHLLVEFLQSLS, PEHLLVEFLQSL,
FGFPEHLLVEFLQSL, FGFPEHLLVEFLQS, FGFPEHLLVEFLQ, FGFPEHLLVEFL,
GFPEHLLVEFLQSL, FPEHLLVEFLQSL, FGFPEHLLVEFLQSLS, FFPEHLLVEFL-
QSLS, FGFPEHLLVEFLQSS, FGPEHLLVEFLQSLS, ein Peptid, worin X;XXs
fir LLV, ILV, ALV, LLL, III, AAA, VVV, LVV, LVL, VLL, IVL, LLA,
LLI, LIV, LAV, LLA, IIA, IAI, AVA, AAV oder VAA steht, FGFPEHLL-
VEYLQSLS, FGFPEHLLVDYLQSLS, FGFPDHLLVEYLQSLS, GFPEHLLVDYLQSLS,
FPEHLLVDYLQSLS, PEHLLVDYLQSLS, FGFPEHLLVDYLQSL, FGFPEHLLVDYLQS,
FGFPEHLLVDYLQ, FGFPEHLLVDYL, GFPEHLLVDYLQSL, FPEHLLVDYLQSL,
FPEHLLVDYLQS, PEHLLVDYLQSL, PEHLLVDYLQS, PEHLLVDYLQ, FGFPEHLLVD-
FIQSLS, FGFPEHLLVDFAQSLS, FGFPEHLLVDFVQSLS, FGFPEHLLVDFXgQSLS,
worinigi)der in Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht;
GFPEHLLVDFXgQSLS, worin Xz der in Anspruch 1 angegebenen Defini-
tion entspricht; FPEHLLVDFXgQSLS, worin Xg der in Anspruch 1
angegebenen Definition entspricht; PEHLLVDFXgQSLS, worin Xg der
in Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht ; FGFPEHLLVD-
FXgQSL, worin Xs der in Anspruch 1 angegebenen Definition ent-
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spricht; FGFPEHLLVDFXsQS, worin Xs der in Anspruch 1 angegebenen
Definition entspricht; FGFPEHLLVDFX;Q, worin Xs der in Anspruch 1
angegebenen Definition entspricht; FGFPEHLLVDFXs, worin Xs der in
Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht; Fragmente dieser:
Peptide mit vergleichbarer Bindungsstédrke an AB42; und/oder De-
rivate dieser Peptide, die einen Aminosdure-Austausch in X; zu X,
aufweisen, wie in Anspruch 1 definiert, und/oder mindestens
einen Aminosiure-Austausch, -Deletion oder -Insertion in R; und
R;, wobei dieser Austausch, diese Deletion oder Insertion die
Bindungsstdrke an AP42 nicht beeintrédchtigt.

10. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R;
und/oder R, einen N-Terminus und/oder einen C-Terminus mit X;
und/oder X, bilden.

11. Pharmazeutisches Priparat, welches Verbindungen mit der
Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 10 definiert, und
einen pharmazeutisch akzeptablen Tréger aufweist.

12. Verbindungen mit der Formel (I), wie in einem der Anspri-
che 1 bis 10 definiert.
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Patentanspriiche:

1. Verwendung einer Verbindung mit der Formel

(I) RiXiXoX3X XXX XsRy, (1),

worin

X1 E oder D ist;

X2 H ist;

X3 I, L, V oder A ist;

X4 I, L, V oder A ist;

X5 I, L, V oder A ist;

X6 E oder D ist;

X7 F oder Y ist;

X8 I, L, V oder A ist;

und X; bis X; kovalent durch Peptid-Bindungen gebunden sind;

R; und R, geeignete N- und C-terminale Gruppen des durch X; bis Xj
definierten Peptids sind;

zur Herstellung eines Medikaments zur Prdvention oder Behandlung
von Alzheimer-Krankheit (AD) bei einem Patienten.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R;
und R, Aminos&durereste, Peptide oder Polypeptide sind, die durch
Peptidbindungen kovalent an das durch X; bis X3 definierte Peptid
gebunden sind.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass R; und/oder R, einen N~ oder C-terminalen Cystein(C)-Anteil
umfassen.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass R; und/oder R, chemische Linker-Gruppen zur
Befestigung pharmazeutischer Trdger oder pharmazeutisch aktiver

Verbindungen aufweisen.

5. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass R; eine Aminos&dure oder ein Peptid, ausgewdhlt
aus der Gruppe P, FP, GFP, FGFP, CP, CFP, CGFP, CFGFP oder

CFGFP, ist oder aufweist.

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-

kennzeichnet, dass R, eine Aminosdure oder ein Peptid, ausgewdhlt
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aus der Gruppe Q, QS, QSL, QSLS, QC, QS3C, QSLC oder QSLSC, ist
oder aufweist.

7. Verwendung nach einem der Ansprlche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament als Arzneistoff mit langsamer
Freisetzung in Bezug auf die Verbindung gemidB Formel (I)

vorgesehen ist.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament fiir intravendse, subkutane,
orale, intramuskuldre oder mukosale Verabreichung vorgesehen
ist.

9. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Medikament ein Peptid enth&lt, ausgewidhlt
aus FGFPEHLLVDFLQSLS, GFPEHLLVDFLQSLS, FPEHLLVDFLQSLS, PEHLLVD-
FLOSLS, EHLLVDFLQSLS, FGFPEHLLVDFLQSL, FGFPEHLLVDFLQS,
FGFPEHLLVDFLQ, FGFPEHLLVDFL, FGFPDHLLVDFLQSLS, GFPDHLLVDFLQSLS,
FPDHLLVDFLQSLS, PDHLLVDFLQSLS, DHLLVDFLQSLS, FGFPDHLLVDFLQSL,
FGFPDHLLVDFLQS, FGFPDHLLVDFLQ, FGFPDHLLVDFL, GFPDHLLVDFLQSL,
FPDHLLVDFLQS, GFPDHLLVDFLQS, PDHLLVDFLQ, FPDHLLVDFLQ, DHLLVDFLQ,
GFPDHLLVDFLQ, GFPEHLLVDFLQSL, FPEHLLVDFLQSL, GFPEHLLVDFLQS,
PEHLLVDFLQSL, GFPEHLLVDFLQSL, PEHLLVDFLQ, FGFPEHLLVEFLQSLS,
GFPEHLLVEFLQSLS, FPEHLLVEFLQSLS, PEHLLVEFLQSLS, PEHLLVEFLQSL,
FGFPEHLLVEFLQSL, FGFPEHLLVEFLQS, FGFPEHLLVEFLQ, FGFPEHLLVEFL,
GFPEHLLVEFLQSL, FPEHLLVEFLQSL, FGFPEHLLVEFLQSLS, FFPEHLLVEFL-
QSLS, FGFPEHLLVEFLQSS, FGPEHLLVEFLQSLS, ein Peptid, worin X3X,Xs
fir LLV, ILV, ALV, LLL, III, AAA, VVV, LVV, LVL, VLL, IVL, LLA,
LLI, LIV, LAV, LLA, IIA, IAI, AVA, AAV oder VAA steht, FGFPEHLL-
VEYLQSLS, FG%PEHLLVDYLQSLS, FGFPDHLLVEYLQSLS, GFPEHLLVDYLQSLS,
FPEHLLVDYLQSLS, PEHLLVDYLQSLS, FGFPEHLLVDYLQSL, FGFPEHLLVDYLQS,
FGFPEHLLVDYLQ, FGFPEHLLVDYL, GFPEHLLVDYLQSL, FPEHLLVDYLQSL,
FPEHLLVDYLQS, PEHLLVDYLQSL, PEHLLVDYLQS, PEHLLVDYLQ, FGFPEHLLVD-
FIQSLS, FGFPEHLLVDFAQSLS, FGFPEHLLVDEVQSLS, FGFPEHLLVDFXgQSLS,
worin Xg der in Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht;
GFPEHLLVDFXgQSLS, worin Xz der in Anspruch 1 angegebenen Defini-
tion entspricht; FPEHLLVDFXgsQSLS, worin X der in Anspruch 1
angegebenen Definition entspricht; PEHLLVDFXQSLS, worin Xg der
in Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht ; FGFPEHLLVD-
FX3QSL, worin Xs der in Anspruch 1 angegebenen Definition ent-
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spricht; FGFPEHLLVDFXsQS, worin X, der in Anspruch 1 angegebenen
Definition entspricht; FGFPEHLLVDFXeQ, worin Xg der in Anspruch 1
angegebenen Definition entspricht; FGFPEHLLVDFXg, worin X; der in
Anspruch 1 angegebenen Definition entspricht; Fragmente dieser
Peptide mit vergleichbarer Bindungsstarke an AB42; und/oder De-
rivate dieser Peptide, die einen Aminosiure-Austausch in X1 zu Xg
aufweisen, wie in Anspruch 1 definiert, und/oder mindestens
einen Aminosdure-Austausch, -Deletion oder -Insertion in R; und
Ry, wobei dieser Austausch, diese Deletion oder Insertion die
Bindungsstérke an AB42 nicht beeintrdchtigt.

10. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R;
und/oder R, einen N-Terminus und/oder einen C-Terminus mit X3
und/oder X, bilden.

11. Pharmazeutisches Praparat, welches Verbindungen mit der
Formel (I), wie in einem der Anspriiche 1 bis 10 definiert, und

einen pharmazeutisch akzeptablen Tridger aufweist.

12. Verbindungen mit der Formel (I), wie in einem der Anspri-
che 1 bis 10 definiert, mit der MaRgabe, dass die Sequenz
FGFPEHLLVDFLQSLS des Cholesteryl-Ester-Transportprotein-Epitops

ausgenommen ist.
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