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DESCRIPCION
Polimeros que contienen péptidos D multivalentes que se unen a beta-amiloide y su uso

La presente invencion se refiere a nuevas sustancias poliméricas multivalentes que se unen a beta-amiloide, que estan
constituidas por varias sustancias unidas entre si, que tienen de por si ya propiedades de union a beta-amiloide, asi
como al uso de estas sustancias denominadas a continuacién "polimeros" en particular en la medicina.

Debido al desarrollo demografico en las siguientes décadas aumentara el nimero de personas que padecen
enfermedades condicionadas por la edad. En este caso ha de mencionarse en particular la denominada enfermedad
de Alzheimer (DA, demencia por Alzheimer, en latin = Morbus Alzheimer).

Hasta ahora no existe ningun principio activo o medicamento, que actie contra las causas de DA. Los medicamentos
autorizados y usados hasta ahora mitigan algunos de los sintomas que se producen en la demencia por Alzheimer.
Sin embargo éstos no pueden ralentizar el avance de la enfermedad o causar una curacion. Existen algunas sustancias
que en el ensayo con animales han mostrado éxito en la prevencion, sin embargo no (absolutamente) en el tratamiento
de DA. Se conocen principios activos contra enfermedades neurodegenerativas por el documento DE 10 2006 015
140 A1.

Una caracteristica de la enfermedad de Alzheimer son los depositos extracelulares del péptido beta-amiloide (péptido
beta-A, BA o péptido BA). Este depdsito del péptido beta-A en placas puede detectarse normalmente en los cerebros
de pacientes con DA post mortem. Por tanto se hacen responsables las distintas formas del péptido beta-A - tal como
por ejemplo fibrillas - de la produccion y el avance de las enfermedades. Adicionalmente, desde hace algunos afios
se consideran los oligdmeros de beta-A pequefios, que pueden difundirse libremente como principales causantes de
la produccién y del avance de la DA.

Los mondmeros de beta-A, como médulos de los oligdmeros de beta-A, se producen en el cuerpo humano de manera
constante y son probablemente per se no téxicos. Existe incluso la posibilidad de que los monémeros tengan una
funciéon positiva. Los monémeros de beta-A pueden agruparse al azar dependiendo de su concentracion. La
concentracion depende de su tasa de formacion y degradacion en el organismo. Si con el aumento de la edad tiene
lugar un aumento de la concentraciéon de monémeros de beta-A en el organismo, es cada vez mas probable un
agrupamiento espontaneo de los mondmeros para dar oligémeros de beta-A. Los oligémeros de beta-A asi producidos
podrian proliferar de manera analoga a los priones y finalmente podrian conducir a la enfermedad de Alzheimer.

Una importante diferencia entre la prevencion y el tratamiento o incluso la curacién de DA se encuentra en el hecho
de que una prevencion pueda conseguirse posiblemente ya mediante el impedimento de la formacion de los
oligébmeros de beta-A. Para ello son suficientes algunos, pocos ligandos de beta-A, que son poco afines y selectivos
con respecto a los oligémeros de beta-A.

La formacion de los oligdmeros de beta-A a partir de muchos mondmeros es una reaccion de orden alto y con ello
depende en alta potencia de la concentracion de mondmero de beta-A. Por consiguiente conduce ya una pequefa
reduccion de la concentracion de monémeros de beta-A activos a un impedimento de la formacién de los primeros
oligébmeros de beta-A. En este mecanismo se basan probablemente los conceptos de terapia y sustancias mas bien
preventivos que se encuentran hasta ahora en desarrollo.

En el tratamiento de DA ha de partirse, sin embargo, de una situacion completamente modificada. En este caso se
encuentran oligomeros de beta-A o eventualmente también polimeros mas grandes o fibrillas, que proliferan mediante
mecanismos similares a priones. Esta proliferacion es sin embargo una reaccién de orden inferior y apenas depende
de la concentracion de monémeros de beta-A.

Las sustancias conocidas por el estado de la técnica reducen la concentracion de monémeros y/u oligémeros de beta-
A del modo mas diverso. Asi se conocen por ejemplo moduladores de gamma-secretasa, que se usaron en el ensayo
con animales para la prevencion.

Por el documento WO 02/081505 A2 se conocen distintas secuencias de D-aminoacidos, que se unen a péptidos beta-
A. Estas secuencias de D-aminoacidos se unen con una constante de disociacion (valor Kp) de 4 uM a péptidos beta-
amiloide.

Por el documento WO 2011/147797 A2 se conocen compuestos hibridos, que estan constituidos por aminopirazoles
y péptidos, que impiden la oligomerizacion de beta-A.

Los compuestos que interactian con péptidos beta-A se conocen por los documentos DE 10 2008 037 564 A1, DE
696 21 607 T2 o DE 10 2010 019 336 A1. La unién de un polimero multivalente a dos asociados de unién se describe
en el documento WO 2008/116293 A1.

Zhang G. et al. Bioconjugate Chemistry, 14(1), 2003 da a conocer que la formacién de placas de 3-amiloide en el caso
de Alzheimer se desencadena por el contacto intermolecular de la secuencia de 5 aminoacidos KLVFF en péptidos -
amiloides con un tamafio de 40 a 43 restos.

Wiesehahn et al, CHEMBIOCHEM, 4(8), 2003 da a conocer un ensayo de presentacion en fago, para identificar
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ligandos nuevos y altamente especificos para el péptido RA(1-42) de Alzheimer.
Sidhartha et al. ChemBioChem, 8(15), 2007 da a conocer un dendrimero de cuatro péptidos con el motivo KLVFF.

Stains et al, CHEMMEDCHEM, 2(12) 2007 se refiere al conocimiento actual en relacion a moléculas que interacciona
como puede demostrarse con formas oligoméricas o fibrilares del péptido beta-amiloide.

El documento WO 2007/047967 A2 se refiere a un dispositivo, que se coloca dentro de un paciente con enfermedad
de Alzheimer (DA), para extraer péptidos beta-amiloides neurotdxicos (nt-bAP) de liquidos corporales.

El documento WO 02/42462 A2 se refiere a agentes terapéuticos que son adecuados para el tratamiento de un
trastorno amiloidogénico.

El documento WO 2011/147797 A2 se refiere a un compuesto hibrido a base de derivados de aminopirazol y péptidos
para el uso como agente terapéutico en el tratamiento de enfermedades.

En muchas sustancias que han mostrado resultados positivos en el ensayo con animales, no pudo comprobarse esta
accion en estudios clinicos en el ser humano. En estudios clinicos de fase Il y lll deben tratarse solo personas que se
diagnosticaron de manera univoca con DA. En este caso ya no es suficiente una baja reduccion de la concentracion
de monomeros de beta-A para impedir que se formen a partir de los oligdmeros de beta-A ya existentes ain mas, por
ejemplo mediante un mecanismo similar a priones. La proliferacion de los oligdmeros de beta-A o aun mejor su
degradacion o destruccion es sin embargo absolutamente necesaria para ejercer influencia sobre el desarrollo de la
enfermedad.

Hasta ahora se diagnostica la demencia por Alzheimer principalmente mediante ensayos neuro-psicolégicos, mediante
experimentos en personase en las que se reconocieron sintomas de demencia. Sin embargo se sabe que oligémeros
de beta-Ay las fibrillas y placas que siguen a esto temporalmente se producen hasta 20 afios antes de la aparicion de
los sintomas en el cerebro de pacientes, y pueden haber originado ya dafos irreversibles. Sin embargo hasta ahora
no existe ninguna posibilidad de diagnosticar DA antes del brote de los sintomas.

Por consiguiente existe ademas una necesidad de nuevos compuestos (principios activos), que se unen de manera
muy especifica y con alta afinidad a oligdmeros de beta-A, e impedir asi su proliferacion. Estos compuestos no debian
mostrar efectos con acciones secundarias indeseadas, en particular no debian producir ninguna reaccién inmunitaria.
Los compuestos deben reconocer ademas oligémeros de beta-A toxicos y con ello también los oligobmeros pequerios
que pueden difundirse libremente también en pequefias concentraciones, deben destruirlos completamente y/o impedir
su proliferacién (similar a priones).

Ademas existe también una necesidad de nuevos compuestos, que pueden usarse como sondas para el
reconocimiento y marcacion de oligobmeros de beta-A, en particular, cuando estos oligdbmeros se producen solo en
pequefias concentraciones.

Este objetivo se consigue mediante los polimeros de acuerdo con la invencion, que contienen al menos dos sustancias
(mondmeros), que se unen a oligdmeros de beta-amiloide, siendo una sustancia (monémero) de las al menos dos
sustancias SEQ ID NO: 1 (RD2).

En el sentido de la presente invencion designa el término oligdmeros de beta-A tanto agregados de beta-A como
también oligdmeros de beta-A y también oligdmeros de beta-A pequefios que se difunden libremente. Los polimeros
en el sentido de la invencion es una sustancia formada por 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,19 0
20 sustancias (monoémeros) que se unen de por si ya a beta-amiloide o mdltiplos de las mismas.

En una realizacion se trata en el caso de los polimeros de péptidos. Estos estan constituidos de manera preferente
esencialmente por D-aminoacidos.

En el sentido de la presente invencion significa la expresion "esencialmente por D-aminoacidos" que los monémeros
que van a usarse estan constituidos en al menos el 60 %, preferentemente el 75 %, 80 %, de manera especialmente
preferente el 85 %, 90 %, 95 %, en particular el 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 100 % por D-aminoacidos.

En una variante de la invenciéon se usan monémeros, que se unen a un monémero de beta-A y/u oligémeros de beta-
A y/o fibrillas del péptido beta-A con una constante de disociacién (valor Kp) de como maximo 500 puM, preferentemente
250, 100, 50 yM, de manera especialmente preferente 25, 10, 6 UM, en particular 4, 2, 1 uM.

El polimero de acuerdo con la invencion contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas de los monémeros descritos
anteriormente.

En otra realizacion se seleccionan los monémeros del grupo que esta constituido por:
SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8,
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SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ
ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30,
SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37, SEQ
ID NO:38, SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, SEQ ID NO:42, SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID
NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:50, SEQ ID NO:51, SEQID NO:52,
SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:56, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:59, SEQ
ID NO:60, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:66, SEQ ID
NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:70, SEQID NO:71, SEQID NO:72, SEQ ID NO:73, SEQID NO:74,
SEQ ID NO:75, SEQ ID NO:76, SEQ ID NO:77, SEQ ID NO:78 y SEQ ID NO:79.

En otra variante se unen los polimeros de acuerdo con la invencion a partes del péptido beta-amiloide.

En otra variante no de acuerdo con la invencion presentan los monémeros secuencias que se diferencian de las
secuencias indicadas en hasta tres aminoacidos.
Ademas se usan como mondmeros también secuencias que contienen las secuencias mencionadas anteriormente.

En ofra variante, los mondmeros presentan fragmentos de las secuencias mencionadas anteriormente o presentan
secuencias homadlogas a las secuencias mencionadas anteriormente.

"Secuencias homologas" o "homadlogo" significa en el sentido de la invencién que una secuencia de aminoacidos
presenta una identidad con una de las secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente de los monémeros de
al menos el 50, 55, 60, 65, 70, 71,72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99, 100 %. En lugar del término "identidad" se usan en la presente descripcion los términos
"homodlogo" o "homologia" de manera sindnima. La identidad entre dos secuencias de acido nucleico o secuencias de
polipéptidos se calcula mediante comparacion con ayuda del programa BESTFIT que se basa en el algoritmo de Smith,
T.F. y Waterman, M.S (Adv. Appl. Math. 2: 482-489 (1981)) con ajuste de los siguientes parametros para aminoacidos:
penalizacién por creacion de huecos: 8 y penalizacion por extension de huecos: 2; y los siguientes parametros para
acidos nucleicos: penalizacion por creacion de huecos: 50 y penalizacién por extension de huecos: 3. Preferentemente
se define la identidad entre dos secuencias de acido nucleico o secuencias de polipéptidos mediante la identidad de
la secuencia de acido nucleico/secuencia de polipéptidos por medio de la longitud de secuencia total en cada caso,
tal como se calcula mediante comparacion con ayuda del programa GAP que se basa en el algoritmo de Needleman,
S.B. yWunsch, C.D. (J. Mol. Biol. 48: 443-453) con ajuste de los siguientes parametros para aminoacidos: penalizacion
por creacion de huecos: 8 y penalizacion por extension de huecos: 2; y los siguientes parametros para acidos nucleicos
penalizacion por creacion de huecos: 50 y penalizacion por extension de huecos: 3. Dos secuencias de aminoacidos
son idénticas en el sentido de la presente invencién cuando tienen la misma secuencia de aminoacidos.

Por homologos ha de entenderse en una variante las correspondientes secuencias retro-inversas de los monémeros
mencionados anteriormente. Con el término "secuencia retro-inversa" se designa de acuerdo con la invenciéon una
secuencia de aminoacidos, que se compone de aminoacidos en la forma enantiomérica (inversa: quiralidad del atomo
de C alfa invertida) y en la que adicionalmente se invirtié el orden de secuencias con respecto a la secuencia de
aminoacidos original (retro = hacia atras).

El polimero de acuerdo con la invencién esta constituido por monémeros idénticos, o contiene distintos monémeros.

En una alternativa, el polimero de acuerdo con la invencioén esta constituido por cualquier combinacion discrecional de
2,3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas de los mondmeros descritos anteriormente.

En una realizacion, el polimero es un dimero de dos monémeros D3 (SEQ ID NO:13). En otra realizacion, el polimero
de acuerdo con la invencién es un dimero de dos monémeros RD2 (SEQ ID NO:76).

Los dimeros pueden prepararse por ejemplo a través de sintesis quimica o bien sintesis de péptidos.

En una realizacion de la invencién, los monémeros estan enlazados de manera covalente entre si. En otra realizacion,
los mondmeros estan unidos de manera no covalente entre si.
Una unién o bien enlace covalente de las unidades de mondmero se encuentra en el sentido de la invencion, en el
caso de que los péptidos se enlacen de cabeza a cabeza, de cola a cola o de cabeza a cabeza de manera lineal entre
si, sin que entre esto se usan ligadores o grupos de ligadores.

Un enlace no covalente en el sentido de la invencidn se encuentra en el caso de que los monémeros estén enlazados
a través de biotina y estreptavidina, en particular tetrametro de estreptavidina entre si.

En una variante de la presente invencién pueden estar enlazados los mondmeros de manera lineal entre si, en
particular tal como se ha descrito anteriormente. En otra variante estan enlazados los monémeros de manera
ramificada entre si para dar el polimero de acuerdo con la invencién.
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En el caso de un polimero ramificado puede tratarse de acuerdo con la invencién de un dendrimero, en el que los
mondmeros estan enlazados de manera covalente o no covalente entre si.

Como alternativa pueden estar enlazados los monémeros también con una molécula de plataforma (tal como por
ejemplo PEG o azucar) y asi pueden formar un polimero ramificado.

Como alternativa son posibles también combinaciones de estas opciones.

El polimero esta caracterizado por que se une a oligémeros de beta-amiloide con una constante de disociacion de
como maximo 1 uM, preferentemente 800, 600, 400, 200, 100, 10 nM, de manera especialmente preferente 1.000,
900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200, 100, 50 pM, en particular como maximo 20 pM.

En otra forma de realizacion, el polimero de acuerdo con la invencion esta caracterizado por que se une a oligémeros
de beta-amiloide con una constante de disociacién de como maximo 500, 5 pM.

El polimero de acuerdo con la invencién es adecuado para su uso en la medicina.

En una realizaciéon se trata de un polimero para el tratamiento de enfermedad de Alzheimer. En otra realizaciéon se
trata de un polimero que puede usarse para el tratamiento de Parkinson, CJD (Creutzfeldt Jakob Disease), o diabetes.

Los polimeros de monémeros estructurados de acuerdo con la invencién, que por su parte se unen a oligémeros de
beta-A, muestran claramente efectos sinérgicos en relacion a su selectividad y afinidad con respecto a los oligdmeros
de beta-A en comparacion con los monémeros. Con otras palabras: Los polimeros de acuerdo con la invencién son
superiores a los monémeros. Los efectos sinérgicos en el sentido de la presente invencion son efectos que muestran
una selectividad y afinidad mas altas con respecto a los oligémeros de beta-A, en particular el valor Kp que se refiere
a la unién a oligébmeros de beta-A, que los monémeros de manera individual o en su suma.

Por un ligador ha de entenderse una o varias moléculas que estan unidas a través de enlaces covalentes a los
monomeros, pudiendo estar enlazados estos ligadores entre si también mediante enlaces covalentes.

En una alternativa de la presente invencion, mediante los ligadores no se modifican las propiedades del polimero
predeterminadas por los monémeros, concretamente la union a oligédmeros de beta-A.

En otra alternativa, los ligadores provocan una modificacion de las propiedades del polimero, que estan
predeterminadas por los monémeros. En una realizacion de este tipo se refuerza la selectividad y/o afinidad de los
polimeros de acuerdo con la invenciéon con respecto a los oligobmeros de beta-A y/o se reduce la constante de
disociacion. En otra realizacion se seleccionan los ligadores o pueden estar dispuestos de modo que modifiquen la
accion estérica de los polimeros de acuerdo con la invencién de manera que éstos se unan selectivamente solo a
oligémeros de beta-A de un determinado tamafio.

Un ejemplo no limitativo de un ligador es la secuencia de aminoacidos "nwn".

Una modificacién de este tipo de la accién estérica de los polimeros de acuerdo con la invencion puede conseguirse
también mediante la estructura de polimeros de acuerdo con la invencion ramificados, mediante dendrimeros de una
estructura especial o la correspondiente estructura del polimero por medio de monémeros y una molécula de
plataforma o combinaciones de estas opciones.

Es objeto de la presente invencién también una composicion que contiene el polimero de acuerdo con la invencion,
en particular para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Se divulga ademas una composicion que contiene el polimero de acuerdo con la invencion, en particular para el
impedimento de oligdbmeros de beta-A toxicos o para la destruccion de polimeros o fibrillas formados a partir de éstos.
La "composicion" de acuerdo con la invencién puede ser por ejemplo una vacuna, un medicamento (por ejemplo en
forma de comprimido), una solucién de inyeccion, un producto alimenticio o complemento alimenticio que contiene el
polimero de acuerdo con la invencién en una formulacién que va a prepararse debido al conocimiento técnico.

Los polimeros de acuerdo con la invencion desintoxican los oligémeros de beta-A o polimeros asi como fibrillas
formados a partir de éstos, uniéndose a ellos y transformandolos asi en compuestos no téxicos. Las sustancias que
son capaces de inhibir la formacion de fibrillas, no deben necesariamente también poder destruir las fibrillas formadas
previamente, dado que las fibrillas de beta-A formadas previamente son muy estables y pueden destruirse de nuevo
solo con mucha dificultad y lentamente.

Ademas se da a conocer también un procedimiento para la desintoxicacion de los oligémeros de beta-A, polimeros o
fibrillas formados a partir de éstos.

Debido a su propiedad de unirse a tanto los oligdmeros de beta-A pequefios que pueden difundirse libremente,
oligbmeros de beta-A mas grandes hasta a fibrillas, los polimeros de acuerdo con la invencién pueden usarse en todos
los estadios de DA. Basandose en la ensefianza de la presente invenciéon pueden prepararse polimeros que se unen
también de manera selectiva a distintas formas de los oligdmeros de beta-A.
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Ademas se da a conocer también un procedimiento para la preparacion del polimero de acuerdo con la invencién. Los
procedimientos preferentes son por ejemplo procedimientos de sintesis de péptidos (péptidos), la preparacion
recombinante de proteinas y los procedimientos de sintesis organica reconocidos para cualquiera de los denominados
low-molecular-weight compounds.

La presente invencion se refiere también al uso del polimero como sonda para la identificacion, determinacion
cualitativa y/o cuantitativa de oligdmeros de beta-amiloide. Ademas se da a conocer también una sonda que contiene
el polimero de acuerdo con la invencion para la identificacion, determinacion cualitativa y/o cuantitativa de oligémeros
de beta-amiloide.

Tales sondas son de gran importancia, dado que con ello se posibilita un diagnéstico temprano de la demencia por
Alzheimer. Con ello puede impedirse la enfermedad ya en un estadio mas temprano.

Tales sondas moleculares contienen el polimero de acuerdo con la invencion y pueden inyectarse a los pacientes por
ejemplo por via intravenosa. Otras partes constituyentes de las sondas pueden ser: colorantes, colorantes
fluorescentes, isotopos radiactivos (por ejemplo PET), gadolinio (MRI) y/o partes constituyentes, que se usan para
sondas en la obtencidon de imagenes. Tras el paso por la barrera hematoencefalica pueden unirse las sondas a
oligébmeros de beta-A y/o placas. Los oligdmeros de beta-A y/o placas asi marcados pueden hacerse visibles por
medio de procedimientos de obtencion de imagenes tal como por ejemplo SPECT, PET, CT, MRT, espectroscopia
RM de protones etc.

Otro objetivo de la presente invencion es el uso del polimero para el impedimento de la proliferacion de oligémeros de
beta-amiloide toxicos.

Los polimeros de acuerdo con la invenciéon se usan ademas también para la formacién de complejos de polimero-
oligébmero de beta-amiloide no toxicos.

Ademas se da a conocer un kit que contiene el polimero de acuerdo con la invencién. En un kit de este tipo pueden
estar envasados los polimeros de acuerdo con la invencién en recipientes eventualmente con/en tampones o
soluciones. Todos los componentes del kit pueden estar envasados en el mismo recipiente o separados uno de otro.
Ademas, el kit puede contener instrucciones para su uso. Un kit de este tipo puede contener por ejemplo los polimeros
de acuerdo con la invencién en un frasco de inyeccion con tapon y/o septo. Ademas puede estar contenido en éste
por ejemplo también una jeringuilla de un solo uso.

Las secuencias que pueden usarse de acuerdo con la invencion estan representadas a continuacion:

RD 2: ptlhthnrrrrr (SEQ ID NO: 1)

D3Da3: rprtrihthrnrrprtrihthrnr (SEQ ID NO:13)
D3nwnD3: rprtrihthrnrnwnrprtrihthrnr (SEQ ID NO:14)
extremos N-terminales libres de D3 doble: (rprtrihthrnr),-PEG3 (SEQ ID NO: 15)
extremos C-terminales libres de D3 doble: PEG5-(rprtrihthrnr), (SEQ ID NO:16)
kghhveygsdhrfead (SEQ ID NO:2)

shyrhisp (SEQ ID NO:3)

giswqgshhlva (SEQ ID NO:4)

prtrihth (SEQ ID NO:5)

gshyrhispaqv (SEQ ID NO:6)

gshyrhispdqv (SEQ ID NO:7)

gshyrhispar (SEQ ID NO:8)

kshyrhispakv (SEQ ID NO:9)

rprtrihthrnr (SEQ ID NO:10)

rpririhthrte (SEQ ID NO:11)

kprtrihthrnr (SEQ ID NO:12)

daefrhdsgye (SEQ ID NO:17)

hhghspnvsqvr (SEQ ID NO:18)

gsfstqvgslhr (SEQ ID NO:19)

htgtgsyvprl (SEQ ID NO:20)

tlayaraymvap (SEQ ID NO:21)

tlayaraymvap (SEQ ID NO:22)

atpgndlktfph (SEQ ID NO:23)

tgpetdlirvgf (SEQ ID NO:24)

citwpptglty (SEQ ID NO:25)

tfletgpiyadg (SEQ ID NO:26)

Ivppthrhwpvt (SEQ ID NO:27)

appgnwrnylmp (SEQ ID NO:28)

dnysnyvpgtkp (SEQ ID NO:29)

svsvgmkpsprp (SEQ ID NO:30)
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slpnpfsvssfg (SEQ ID NO:31)
yvhnpyhlpnpp (SEQ ID NO:32)
crrihtyigpvt (SEQ ID NO:33)
gatmkkmddhtv (SEQ ID NO:34)
Igktgkisdahs (SEQ ID NO:35)
ddgarpymaygp (SEQ ID NO:36)
gdtwvnmvsmvh (SEQ ID NO:37)
gytwvnmvsmvh (SEQ ID NO:38)
wtntvarlatpy (SEQ ID NO:39)
gtqalyhsrqvh (SEQ ID NO:40)
nsqtqtihlfph (SEQ ID NO:41)
hntsanilhssh (SEQ ID NO:42)
shinptsfwpap (SEQ ID NO:43)
tfsnplymwprp (SEQ ID NO:44)
gpspfnpgptpv (SEQ ID NO:45)
fsdhksptpppr (SEQ ID NO:46)
stsvyppppsaw (SEQ ID NO:47)
yglptgansmgl (SEQ ID NO:48)
hnrtdntyirpt (SEQ ID NO:49)
lggplgnnrpns (SEQ ID NO:50)
kpedsaaypqgnr (SEQ ID NO:51)
rpedsvitktgnt (SEQ ID NO:52)
raadsgctptkh (SEQ ID NO:53)
rprtrihthrnt (SEQ ID NO:54)

rpririhthtnv (SEQ ID NO:55)

rpririhthtnr (SEQ ID NO:56)

rprtrihthrkq (SEQ ID NO:57)

rprirlhtirnr (SEQ ID NO:58)

rrrsplhthrnr (SEQ ID NO:59)

Irsprgrripri (SEQ ID NO:60)

rkrglrmttprp (SEQ ID NO:61)
shyrhispagk (SEQ ID NO:62)

extremos N-terminales libres de D3 doble: (rprtrlhthrnr)2- (SEQ ID NO:63)
extremos C-terminales libres de D3 doble: (rprtrlhthrnr)2 (SEQ ID NO:64)
DB 3: rpitrirthgnr (SEQ ID NO: 65),

D3: rprtrihthrnr (SEQ ID NO:66)

RD 1: pnhhrrrrrrtl (SEQ ID NO: 67)

RD 3: rrptirhthnrr (SEQ ID NO: 68)
D3-delta-hth: rprtrirnr (SEQ ID NO:69)
NT-D3: rprtrl (SEQ ID NO: 70)

DB 1: rpitrlhtnrnr (SEQ ID NO: 71),

DB 2:rpittigthgnr (SEQ ID NO: 72),

DB 4: rprtrirthgnr (SEQ ID NO: 73 ()

DB 5: rpitrigtheqgr (SEQ ID NO. 74)
D3-delta-hth D3-delta-hth: rprtrirnrrprtrirnr (SEQ ID NO:75)
RD 2- RD 2: ptlhthnrrrrrptihthnrrrrr (SEQ ID NO: 76)
DO 3: sgwhynwqywwk (SEQ ID NO:77)
rprtrsgwhynwgywwkrnr (SEQ 1D NO:78)
ptlsgwhynwgywwekrrrrr (SEQ ID NO:79)

Los anticuerpos que se unen a beta-A estan representados a continuacion:
Los anticuerpos que

a) se unen a una secuencia retro-inversa del péptido beta-amiloide o fragmentos parciales de péptido beta-amiloide
ylo

b) se unen a los dominios de multimerizacién del péptido beta-amiloide y también a péptido beta-amiloide y/o

c) se unen a una de las secuencias de acuerdo con la invencion mencionadas anteriormente seleccionadas del
grupo:

SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID
NO:8, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID
NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID
NO:22, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID
NO:29, SEQ ID NO:30, SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID
NO:36, SEQ ID NO:37, SEQ ID NO:38, SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, SEQ ID NO:42, SEQ ID
NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID
NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:56, SEQ ID
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NO:57, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:60, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:63, SEQ ID
NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:66, SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:70, SEQ ID
NO:71, SEQ ID NO:72, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:74, SEQ ID NO:75, SEQ ID NO:76, SEQ ID NO:77, SEQ ID
NO:78 y SEQ ID NO:79 o secuencias homologas de las mismas.

Ejemplos:

Ejemplo 1:

Se prepararon los siguientes cuatro dimeros de D3:

D3D3: rprtrihthrnrrprtrihthrnr (SEQ ID NO:13)

D3nwnD3: rprtrihthrnrnwnrprtrihthrnr (SEQ ID NO:14)

extremos N-terminales libres de D3 doble: (rprtrihthrnr),-PEG3 (SEQ ID NO:15)
extremos C-terminales libres de D3 doble: PEG5-(rprtrihthrnr), (SEQ ID NO:16)

Ademas se prepararon dimeros (a través de sintesis quimica o bien sintesis de péptidos) que estan constituidos por
D3 y D1 (secuencia gshyrhispaqv, SEQ ID NO:6) o D3 y V1, siendo V1 una variante de D1 con deleccion del primer
aminoacido en el extremo N-terminal (secuencia shyrhispagk, SEQ ID NO:62)

D3D1

D3V1

V1D3

Ejemplo 2:
Ensayo de tioflavina T

Los dimeros de D3 preparados en el ejemplo 1 asi como un monémero de D3 se compararon en un ensayo de
tioflavina-T (ThT) habitual, conocido por el experto. ThT es un colorante que tienen en la union a fibrillas regular una
fluorescencia mas alta y por consiguiente sirve como medida de la fibrilacion. Los dimeros de D3 redujeron la fibrilacion
de beta-A de manera mucho mas eficaz que el monémero de D3.

La figura 1 muestra los resultados del ensayo ThT para el analisis del comportamiento de agregacion de beta-A 1-42
en presencia de D3 o bien multimeros de D3. El sedimento de beta-A se preparé mediante incubacién previa con HFIP
durante la noche y posterior evaporacion por medio de centrifugacion a vacio (222 uM de RA en HFIP). Los sedimentos
de beta-A se resuspendieron en 250 ul de PBS pH 7,4 (incl. 10 uM de ThT y 10 uM de D3 o bien multimero de D3) y
se alicuotaron para una determinacion de 4 veces. La fluorescencia de ThT se midié con Aex 440 nm y Aem =490 nm
en el espectrémetro de fluorescencia.

Ejemplo 3:

Los dimeros de D3D1 preparados en el ejemplo 1 asi como los monémeros de D1y D3 se compararon en un ensayo
de ThT habitual, conocido por el experto, ensayo ChTThT.

Los dimeros de D3D1 habian reducido la fibrilacion de beta-A de manera mucho mas eficaz que el monémero de D3.

La figura 2 muestra los resultados del ensayo ThT para el analisis del comportamiento de agregacion de beta-A 1-42
en presencia de D3 y D1 o bien multimeros de D3D1. Se incubé previamente beta-A en HFIP durante la noche (222 yM
de beta-A en HFIP). A continuacion se prepararon alicuotas de 13,5 ug y se separ6 por evaporacion HFIP durante la
noche. Los sedimentos de beta-A se resuspendieron en 270 ul de PBS pH 7,4 (incl. 10 uM de ThT) y a continuacion
se afiadio la correspondiente concentracion de D3 o bien multimero de D3D1 (5 uM, 10 uM, 50 uM o bien 100 pM),
después se alicuotd para una determinacion de 5 veces. La fluorescencia de ThT se midid con Aex 440 nm y Aem =
490 nm en el espectrometro de fluorescencia.

Ejemplo 4:

Los dimeros de D3 preparados en el ejemplo 1 asi como el monémero de D3 se mezclaron con beta-A1-42 y se
sometieron a una centrifugacion con gradiente de densidad. Las distribuciones de tamafio de beta-A en solucién y
mezclas de péptidos de beta-A se sometieron a estudio a este respecto mediante analisis de sedimentaciéon para
determinar un gradiente de iodixanol (5-50 %). Las mezclas contenian 80 uM de beta-Ay 20 (D3) o 10 (D3D3) uM de
péptido. Tras la centrifugacion se obtuvieron 15 fracciones de en cada caso 140 pl mediante pipeteado secuencial de
la superficie y se analizaron por medio de electroforesis en gel de poliacrilamida desnaturalizante (SDS-PAGE) y
posterior coloracion con plata. Los resultados (figura 3) muestran que los péptidos reducen significativamente el
contenido de oligémeros de beta-A (fracciones 4-10), D3D3 en el momento sometido a ensayo en una medida bastante
mas alta que D3. Se producen grandes agregados, que pueden detectarse en las fracciones 12-15. En otros estudios
resulta que precipita D3-oligémero beta-A y se convierte en agregados grandes, amorfos y no téxicos (Funke et al.,
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ACS Chem. Neurosci. 2010).

Ejemplo 5:

Las sustancias de acuerdo con la invenciéon son capaces de inhibir la formacion de fibrillas y destruir las fibrillas
formadas previamente. Se sometié a estudio como de eficaces son los dimeros inhibidores (D3D3 SEQ ID NO: 13,
RD2RD2 SEQ ID NO: 76, D3(A)delta-hthD3(A)delta-hth SEQ ID NO: 75) en comparacion con los correspondientes
mondmeros inhibidores (D3 SEQ ID NO: 66, RD2 SEQ ID NO: 1, D3(A)delta-hth SEQ ID NO: 69) en un ensayo de
desfibrilacion de tioflavina T (ThT).

A este respecto se sometié a estudio qué proporcioén de fibrillas formadas previamente positivas para ThT se reducia
tras un determinado tiempo de incubacion. La tioflavina T (ThT) modifica durante la interaccion con fibrillas amiloides,
positivas para ThT sus propiedades espectroscépicas de manera medible. La disminucion de la fluorescencia de ThT
medida (Aem: 450 nm, Aex: 490 nm) reproduce una disminucién de estructuras de hoja plegada 3, que son
caracteristicas para fibrillas de beta-A.

Para la preparacion de fibrillas de beta-A formadas previamente se incubé beta-A(1-42) sintético 33 uM durante 6 dias
en fosfato de sodio 10 mM pH 7,4 y 8,5 % de DMSO a 37 °C. Las fibrillas de beta-A producidas mediante esto se
mezclan para dar 20 uM con 0,1 pg/ul de la respectiva sustancia (D3D3, RD2RD2, D3delta-hthD3delta-hth, D3, RD2,
D3Ahth) y 10 uM de ThT. Se introdujeron 50 pyl de cada mezcla de reaccién en un pocillo de una placa de
microtitulacién negra con 384 pocillos (Nunc, Langenselbold). La fluorescencia de ThT se siguié durante 17,5 h. A este
respecto se agitd la placa de microtitulacion antes de cada medicién durante 30 s. Todas las muestras se midieron
cinco veces.

En la evaluaciéon se determinaron valor medio, desviacion estandar y significancia (entre efectores monoméricos y
diméricos). La fluorescencia de ThT de los efectores se normaliz6 con respecto a la fluorescencia de ThT de fibrillas
de beta-A en presencia de sustancias inhibidoras.

Todas las sustancias inhibidoras sometidas a ensayo mostraron una disminucién de la fluorescencia de ThT (figura
4). Esto muestra que todas éstas podian transformar fibrillas de beta-A formadas previamente en especies de beta-A
no fibrilares. Las sustancias diméricas D3D3, RD2RD2 y D3delta-hthD3delta-hth mostraron a este respecto un efecto
significativamente mas fuerte en comparacion con los péptidos de D3 monoméricos, RD2 y D3delta-Ahth. La
significancia se determind por medio del ensayo de Mann-Whitney y esta indicada en la figura con asterisco: *, p <
0,05; **, p < 0,01.

Ejemplo 6:

Para obtener datos de afinidad cuantitativos de comparacion para D3 y D3D3, se prepararon fibrillas de beta-A-1-42,
tal como se describe en el ejemplo 6. A diferencia de esto se us6 una mezcla del 90 % de beta-A-1-42 y del 10 % de
beta-A-1-42, que estaba biotinilado en el extremo aminoterminal, para el ensayo de fibrilacion. Para separar estas
fibrillas de posibles proporciones de otros conférmeros de beta-A, por ejemplo monémeros y oligdmeros amorfos, se
sometieron las preparaciones de fibrillas a un ciclo de centrifugacion con gradiente de densidad, tal como se describe
en el ejemplo 4. Solo las fibrillas obtenidas en las fracciones 11 y 12 se usaron a continuacion como ligando en un
analisis de resonancia por plasmones superficiales. A este respecto se inmovilizaron éstas sobre un chip revestido
con estreptavidina (Sensor Chip SA). A continuacion se determinaron las afinidades de los analitos D3 y D3D3 por
medio de analisis "single cycle kinetic". Las concentraciones de analito usadas, los sensorgramas obtenidos (lineas
gruesas), las curvas de ajuste obtenidas (lineas discontinuas delgadas) y las constantes de disociacion obtenidas
estan contenidas en las figuras 5y 6.

A partir de los resultados se vuelve claro que el mondmero de D3 se une a dos sitios de union ligeramente distintos
con constantes de disociacion de 1,1 uyM y 0,12 yM. También el dimero de D3 se une a dos sitios de union distintos,
uno de ellos con una constante de disociacion similar al monémero de D3 de 0,17 pM, sin embargo el otro con una
constante de disociacidon mas baja en varios 6rdenes de magnitud de 8,8 pM. Esto muestra que las sustancias
polivalentes (en este caso D3D3) se une de manera casi 10000 veces mas fuerte a su diana que la correspondiente
sustancia monovalente (en este caso D3).
Listado de secuencias

<110> Forschungszentrum Juelich GmbH

< 120> Polimeros que contienen péptidos D multivalentes que se unen a beta-amiloide y su uso

<130> FZJ1201DE

<160> 79
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<170> patentin version 3.5

<210>1

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> péptido D

<400> 1

Pro Thr Leu His Thr His Asn Arg Arg Arg Arg Arg
1 5 10

<210> 2

<211> 16

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 2

Lys Gln His His Val Glu Tyr Gly Ser Asp His Arg Phe Glu Ala Asp
1 5 10 15

<210> 3

<211>8

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 3

Ser His Tyr Arg His Ile Ser Pro
1 5

<210> 4

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 4

Gly Ile Ser Trp Gln Gln Ser His His Leu Val Ala
1 5 10

<210>5

<211>8

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 5

10
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Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His
1 5

<210> 6

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 6

Gln Ser His Tyr Arg His Ile Ser Pro Ala Gln Val
1 5 10

<210>7

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 7

Gln Ser His Tyr Arg His Ile Ser Pro Asp Gln Val
1 5 10

<210> 8

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 8

Gln Ser His Tyr Arg His Ile Ser Pro Ala Arg
1 5 10

<210>9

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 9

Lys Ser His Tyr Arg His Ile Ser Pro Ala Lys Val
1 5 10

<210> 10

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 10

11
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Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg
1 5 10

<210> 11

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 11

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Thr Glu
1 5 10

<210> 12

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 12

Lys Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg
1 5 10

<210> 13

<211> 24

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 13

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg Arg Pro Arg Thr

1 5 10

Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg
20

<210> 14

<211> 27

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 14
Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg Asn Trp

1 5 10

Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg
20 25

12

15

Asn Arg

15
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<210> 15

<211> 24

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<220>

<223> extremos N-terminales libres de D3 doble (rprtrihthrnr)2-PEG3

<400> 15

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg Arg Pro Arg Thr

1 5

Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg

20

<210> 16

<211> 24

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<220>

<223> extremos C-terminales libres de D3 doble: PEG5-(rprtrihthrnr)2

<400> 16

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg Arg Pro Arg Thr

1 5

Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg

20

<210> 17

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 17

Asp Ala Glu Phe Arg His Asp Ser Gly Tyr Glu

1 5

<210> 18

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 18

13
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His His Gly His Ser Pro Asn Val Ser Gln Val Arg
1 5 10

<210> 19

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 19

Gly Ser Phe Ser Thr Gln Val Gly Ser Leu His Arg
1 5 10

<210> 20

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 20

His Thr Gly Thr Gln Ser Tyr Val Pro Arg Leu
1 5 10

<210> 21

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 21

Thr Leu Ala Tyr Ala Arg Ala Tyr Met Val Ala Pro
1 5 10

<210> 22

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 22

Thr Leu Ala Tyr Ala Arg Ala Tyr Met Val Ala Pro
1 5 10

<210> 23

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 23

14
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Ala Thr Pro Gln Asn Asp Leu Lys Thr Phe Pro His
1 5 10

<210> 24

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 24

Thr Gln Pro Glu Thr Asp Leu Leu Arg Val Gln Phe
1 5 10

<210> 25

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 25

cys Ile Thr Trp Pro Pro Thr Gly Leu Thr Tyr
1 5 10

<210> 26

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 26

Thr Phe Leu Glu Thr Gly Pro Ile Tyr Ala Asp Gly
1 5 10

<210> 27

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 27

Leu Val Pro Pro Thr His Arg His Trp Pro Val Thr
1 5 10

<210> 28

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

15
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<400> 28

Ala Pro Pro Gly Asn Trp Arg Asn Tyr Leu Met Pro
1 5 10

<210> 29

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 29

Asp Asn Tyr Ser Asn Tyr Val Pro Gly Thr Lys Pro
1 5 10

<210> 30

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 30

Ser Val Ser Val Gly Met Lys Pro Ser Pro Arg Pro
1 5 10

<210> 31

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 31

Ser Leu Pro Asn Pro Phe Ser Val Ser Ser Phe Gly
1 5 10

<210> 32

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 32

Tyr Val His Asn Pro Tyr His Leu Pro Asn Pro Pro
1 5 10

<210> 33

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D
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<400> 33

cys Arg Arg Leu His Thr Tyr Ile Gly Pro Val Thr
1 5 10

<210> 34

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 34

Gly Ala Thr Met Lys Lys Met Asp Asp His Thr Val
1 5 10

<210> 35

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 35

Leu Gly Lys Thr Gln Lys Leu Ser Asp Ala His Ser
1 5 10

<210> 36

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 36

Asp Asp Gln Ala Arg Pro Tyr Met Ala Tyr Gly Pro
1 5 10

<210> 37

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 37

Gly Asp Thr Trp Val Asn Met Val Ser Met Val His
1 5 10

<210> 38

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
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<223> péptido D
<400> 38

Gly Tyr Thr Trp Val Asn Met Val Ser Met Val His
1 5 10

<210> 39

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 39

Trp Thr Asn Thr Val Ala Arg Leu Ala Thr Pro Tyr
1 5 10

<210> 40

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 40

Gln Thr Gln Ala Leu Tyr His Ser Arg Gln Val His
1 5 10

<210> 41

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 41

Asn Ser Gln Thr Gln Thr Leu His Leu Phe Pro His
1 5 10

<210> 42

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 42

His Asn Thr Ser Ala Asn Ile Leu His Ser Ser His
1 5 10

<210> 43

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial
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<220>
<223> péptido D

<400> 43

Ser His Ile Asn Pro Thr Ser Phe Trp Pro Ala Pro
1 5 10

<210> 44

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 44

Thr Phe Ser Asn Pro Leu Tyr Met Trp Pro Arg Pro
1 5 10

<210> 45

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 45
Gly Pro Ser Pro Phe Asn Pro Gln Pro Thr Pro Val
1 5 10

<210> 46

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 46

Phe Ser Asp His Lys Ser Pro Thr Pro Pro Pro Arg
1 5 10

<210> 47

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 47

Ser Thr Ser Val Tyr Pro Pro Pro Pro Ser Ala Trp
1 5 10

<210> 48

<211>12
<212> PRT

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2754308 T3

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 48

Tyr Gly Leu Pro Thr Gln Ala Asn Ser Met Gln Leu
1 5 10

<210> 49

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 49

His Asn Arg Thr Asp Asn Thr Tyr Ile Arg Pro Thr
1 5 10

<210> 50

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 50

Leu Gln Gln Pro Leu Gly Asn Asn Arg Pro Asn Ser
1 5 10

<210> 51

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 51

Lys Pro Glu Asp Ser Ala Ala Tyr Pro Gln Asn Arg
1 5 10

<210> 52

<211>13

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 52

Arg Pro Glu Asp Ser Val Ile Thr Lys Thr Gln Asn Thr

1 5 10
<210> 53

<211>12
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 53

Arg Ala Ala Asp Ser Gly cys Thr Pro Thr Lys His
1 5 10

<210> 54

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 54

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Thr
1 5 10

<210> 55

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 55

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Thr Asn Val
1 5 10

<210> 56

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 56

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Thr Asn Arg
1 5 10

<210> 57

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 57

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Lys Gln
1 5 10

<210> 58

<211>12
<212> PRT
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<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 58

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr Leu Arg Asn Arg
1 5 10

<210> 59

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 59

Arg Arg Arg Ser Pro Leu His Thr His Arg Asn Arg
1 5 10

<210> 60

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 60

Leu Arg Ser Pro Arg Gln Arg Arg Ile Pro Arg Ile
1 5 10

<210> 61

<211>12

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 61

Arg Lys Arg Gln Leu Arg Met Thr Thr Pro Arg Pro
1 5 10

<210> 62

<211> 11

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 62

Ser His Tyr Arg His Ile Ser Pro Ala Gln Lys
1 5 10

<210> 63
<211> 24
<212> PRT
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<223> extremos N-terminales libres de D3 doble (rprtrihthrnr)2

<400> 63

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg Arg Pro Arg Thr

1

5

Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg

<210> 64
<211> 24
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<220>

20

10

<223> extremos C-terminales libres de D3 doble: (rprtrihthrnr)2

<400> 64

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg Arg Pro Arg Thr

1

5

Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg

<210> 65
<211>12
<212> PRT

20

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 65

<210> 66
<211>12
<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 66

<210> 67

Arg Pro Ile Thr Arg Leu Arg Thr His Gln Asn Arg

1

Arg Pro Arg Thr Arg Leu His Thr His Arg Asn Arg

1

5

5

23
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<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 67

Pro Asn His His Arg Arg Arg Arg Arg Thr Thr Leu
1 5 10

<210> 68

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> péptido D

<400> 68

Arg Arg Pro Thr Leu Arg His Thr His Asn Arg Arg
1 5 10

<210> 69

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 69

Arg Pro Arg Thr Arg Leu Arg Asn Arg
1 5

<210>70

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 70

Arg Pro Arg Thr Arg Leu
1 5

<210> 71

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 71

Arg Pro Ile Thr Arg Leu His Thr Asp Arg Asn Arg
1 5 10

<210> 72
<211>12
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<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 72

Arg Pro Ile Thr Thr Leu Gln Thr His Gln Asn Arg

1 5

<210>73

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 73

Arg Pro Arg Thr Arg Leu Arg Thr His Gln Asn Arg

1 5

<210> 740

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 74

Arg Pro Ile Thr Arg Leu Gln Thr His Glu Gln Arg

1 5

<210>75

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 75

Arg Pro Arg Thr Arg Leu Arg Asn Arg Arg Pro Arg Thr Arg Leu Arg Asn Arg
10

1 5

<210> 76

<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 76
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Pro Thr Leu His Thr His Asn Arg Arg Arg Arg Arg Pro Thr Leu His Thr His Asn
Arg

1 5 10 15

20

Arg Arg Arg Arg
1 5

<210> 77

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 77

Ser Gly Trp His Tyr Asn Trp Gln Tyr Trp Trp Lys
1 5 10

<210>78

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 78

Arg Pro Arg Thr Arg Ser Gly Trp His Tyr Asn Trp Gln Tyr Trp Trp
1 5 10 15

Lys Arg Asn Arg
20

<210>79

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> péptido D

<400> 79

Pro Thr Leu Ser Gly Trp His Tyr Asn Trp Gln Tyr Trp Trp Lys Arg
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg
20
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REIVINDICACIONES

1. Polimero que contiene al menos dos sustancias (mondémeros), que se unen a un oligémero de beta-amiloide, siendo
una sustancia (mondmero) de las al menos dos sustancias SEQ ID NO: 1 (RD2).

2. Polimero segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que cada mondémero, de los que esta
constituido el polimero, se une a un monémero y/u un oligémero y/o fibrillas de péptido beta-amiloide con una constante
de disociacion (valor KD) de como maximo 500 pM.

3. Polimero segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que contiene 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 100
mas monoémeros.

4. Polimero segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que otros mondmeros se seleccionan
del grupo que esta constituido por:

SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8,
SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ
ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22, SEQ ID
NO:23, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ ID NO:26, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:28, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:30,
SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:32, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:34, SEQ ID NO:35, SEQ ID NO:36, SEQ ID NO:37, SEQ
ID NO:38, SEQ ID NO:39, SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, SEQ ID NO:42, SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:44, SEQ ID
NO:45, SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52,
SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:56, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:59, SEQ
ID NO:60, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:66, SEQ ID
NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:70, SEQ ID NO:71, SEQID NO:72, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:74,
SEQ ID NO:75, SEQ ID NO:76, SEQ ID NO:77, SEQ ID NO:78 y SEQ ID NO:79

o cualquier combinacién discrecional de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas de estos monémeros.

5. Polimero segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que los monémeros estan enlazados sin
ligadores, o sea directamente entre si, o estan enlazados con un grupo de ligadores entre si.

6. Polimero segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que los mondémeros estan enlazados de
manera lineal o ramificada entre si.

7. Polimero segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que se trata de un dendrimero o por que
los mondmeros estan enlazados con una molécula de plataforma o estan enlazados en una combinacién de estas
opciones.

8. Polimero segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que se une a oligémeros de beta-amiloide
con una constante de disociacién de como maximo 5 pM.

9. Polimero seguin una de las reivindicaciones anteriores para su uso en la medicina.
10. Kit que contiene un polimero segun una de las reivindicaciones 1 - 8.

11. Sonda que contiene un polimero segun una de las reivindicaciones 1 - 8.

12. Composicién que contiene un polimero segun una de las reivindicaciones 1 - 8.

13. Uso in vitro del polimero segun una de las reivindicaciones 1-8 como sonda para la identificacion, la determinacion
cualitativa y/o la identificacion cuantitativa de oligémeros de beta-amiloide.

14. Polimero segun una de las reivindicaciones 1 - 8 para su uso in vivo para el impedimento de oligdmeros de beta-
amiloide.

15. Polimeros segun una de las reivindicaciones 1 - 8 para su uso in vivo para la formacién de complejos de polimero-
oligémero de beta-amiloide no toxicos.
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