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Patentkrav

1. En forbindelse med formel I:

0
R1ll\/\,,§80,R2
o (1),
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ved behandling av
Alzheimers sykdom, hvor:
R! er valgt fra -O-R3, -O-R*-CH(NHR®)-C(0)-R>, og -[N(R®)-CH(R”)-C(0O)]1-
2-R>;
R? er valgt fra hydrogen, R3, og R*-CH(NHR®)-C(0O)-0-R?>;
hver R3 er uavhengig valgt fra C:-Czo alkyl, -C2-C20 alkenyl, -C2-Czo0 alkynyl,
-(Co-C20 alkylen)-aryl, -(Co-C20 alkylen)-karbosyklyl, -(Co-C20 alkylen)-
heterosyklyl, -(Co-C20 alkylen)-heteroaryl, -(C2-C20 alkenylen)-aryl, -(Cz-
C20 alkenylen)-karbosyklyl, -(C2-C20 alkenylen)-heterosyklyl, -(C2-C20
alkenylen)-heteroaryl, -(Cz2-C20 alkynylen)-aryl,-(C2-C20 alkynylen)-karbo-
syklyl, -(C2-Cz0 alkynylen)-heterosyklyl, og -(C2-Cz0 alkynylen)-heteroaryl;
hver R* er en uavhengig valgt derivatisert sidekjede av en naturlig eller
unaturlig a-aminosyre hvor sidekjeden har blitt derivatisert gjennom en fri
-OH gruppe til stede pa sidekjeden fgr derivatisering;
hver R> er uavhengig valgt fra -OH, -O-C1-C4 alkyl og -NH3;
hver R® er uavhengig valgt fra hydrogen og -C(O)RS;
R” er en sidekjede av en a-aminosyre; og
hver R® er uavhengig valgt fra hydrogen, Ci-Cs4 alkyl, -O-C1-C4 alkyl, -(C1-
C4 alkylen)-aryl, og (C:-C4 alkoksy)-aryl;
hvor:
hver alkyl-, alkylen-, alkenyl-, alkenylen-, alkynyl- eller alkynylen-
del av R3 er eventuelt substituert med opptil 6 substituenter
uavhengig valgt fra halo, -OH, -0-(Ci-Cs4 alkyl), -0-(C:-C4 halo-
alkyl), karbosyklyl, aryl, heterosyklyl, og heteroaryl;
hver karbosyklyl-, aryl-, heterosyklyl-, eller heteroaryl-del av R3 er
eventuelt substituert med opptil fire substituenter uavhengig valgt
fra halo, -OH, -0-(Ci-C4 alkyl), -0-(C:1-C4 haloalkyl), Ci-Cis alkyl,
C2-Cis alkenyl, og C2-Cis alkynyl, hvor alkyl-, alkenyl-, eller alkynyl-
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delene av henholdsvis Ci-Cis alkyl-et, C2-Cig alkenyl-et, eller Coz-
Cis alkynyl-et, eventuelt er substituert med opptil seks
substituenter uavhengig valgt fra halo, -OH, -0-(C:-C4 alkyl), og -
0-(C:1-C4 haloalkyl);
R! omfatter ikke mer enn 2 sykliske deler; og
R? omfatter ikke mer enn 2 sykliske deler;

hvor:

individet har et endogent nivd av en forbindelse med

formelen:
O 0
HO \\S//
\'(\/ \OH
(0]

under en forhdndsbestemt baselinjeterskel fgrbehandlingen,
hvor forhands-bestemt baselinjeterskel refererer til én eller
flere av de fglgende:
(1) 3-SPA CSF-konsentrasjonsverdien (£10%)
bestemt for en MMSE p& 30 i linjen for best tilpasning
mellom konsentrasjonen av 3-SPA og MMSE-score i
en tilfeldig populasjon av individer med Alzheimers
sykdom av varierende grader av alvorlighet (en
“tilfeldig AD-Populasjon");
(2) den hgyeste 3-SPA CSF-konsentrasjonen (%
10%) bestemt i en tilfeldig AD-populasjon for MMSE
< 29;
(3) etindivids egen 3-SPA CSF-konsentrasjon (£ 5%)
bestemt fgr oppvisning av noen symptomer pa AD;
(4) den gjennomsnittlige 3-SPA CSF-konsentrasjonen
(£ 5%) bestemt i en alders-matchet normal (ikke-
AD) populasjon;
(5) for utfgrelsesformer hvor individer er videre valgt
ved & veere innenfor et omrdde av MMSE-score, den
hgyeste av: (a) CSF-konsentrasjons-verdien (£10%)

bestemt for en MMSE p& 30 i linjen for best tilpasning



10

15

20

25

30

NO/EP3829568
EP 3 829 568

mellom konsentrasjonen av 3-SPA og MMSE-score i
en tilfeldig AD-populasjon; eller (b) den hgyeste 3-
SPA CSF-konsentrasjonen (+ 10%) bestemt i en
tilfeldig AD-populasjon for MMSE-score lik med eller
over den laveste MMSE-scoren i utvalgsomradet
(f.eks. hvis utvalget krever en MMSE-score mellom
22-28, sa (b) er den hgyeste 3-SPA CSF-
konsentrasjonen (£ 10%) bestemt i en tilfeldig AD-
populasjon for MMSE-score lik med eller over 22); og
(6) 3-SPA CSF-konsentrasjonsverdien (£10%) for
individets MMSE-score som bestemt ved linjen for
best tilpasning mellom konsentrasjonen av 3-SPA og

MMSE-score i en tilfeldig populasjon av individer.

2. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 1, hvor R? er valgt fra hydrogen og

C:1-Cs alkyl, slik som hydrogen og -CHs.

3. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor:
R! er valgt fra -0O-R3, -O-R*-CH(NHR®)-C(0)-R> og -0-R*-CH(NHR®)-
CH(OH)-RS5;
R3 er Ci-C4 alkyl; og
R* er valgt fra -CH(CHz)-, -CH2-,

HOH o O

4. Forbindelsen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 3, hvor
Ré er valgt fra hydrogen, -C(O)H, -C(O)CHs, -C(0)0O-C(CHs)3, og -C(0)0O-benzyl.

5. Forbindelsen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 4, hvor
R> er valgt fra -OH, -OCHs, og -OCH2CHs.

6. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 1, hvor konsentrasjonen av 3-SPA i

individet er konsentrasjonen av 3-SPA i cerebrospinalvaesken.
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7. Forbindelsen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 6, hvor
individet blir administrert en forbindelse med formel I bare hvis individet er

ApoE4-heterozygt eller bare hvis individet er ApoE4/4-homozygt.

8. Forbindelsen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 7, hvor
individet blir administrert en forbindelse med formel I bare hvis individet har en
MMSE-score pa 22 til 28 for behandlingen, slik som en MMSE-score pa 22 til 26
fgr behandlingen.

9. Forbindelsen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 8, hvor
den forhandsbestemte baselinjeterskelen omfatter en 3-SPA-konsentrasjon pa
mindre enn 25 ng/ml, en 3-SPA-konsentrasjon pa mellom 6 ng/ml og 25 ng/ml,
en 3-SPA-konsentrasjon pa mindre enn 5 ng/ml, eller en 3-SPA-konsentrasjon pa

2 ng/ml til 4 ng/ml.

10. En forbindelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 6, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse ved behandling av Alzheimers sykdom i et
individ som har i) en 3-SPA-konsentrasjon pa mindre enn 10 ng/ml i en cerebral
spinalvaeskeprgve tatt fra individet ii) en baselinje-MMSE-score p& 22 til 28; og iii)

minst én ApoE4-allel.

11. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 10, hvor konsentrasjonen av 3-SPA

til stede i den cerebrale spinalvaesken til individet er 2-4 ng/ml.

12. En forbindelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 6, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse ved behandling av Alzheimers sykdom i et
individ som har i) en 3-SPA-konsentrasjon pa mindre enn 10 ng/ml i den cerebrale

spinalvaesken; og ii) en baselinje-MMSE-score pa 22 til 30.

13. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 12, hvor i) konsentrasjonen av den
endogene forbindelsen i CSF-et til individet er mindre enn 10 ng/ml; ii) individet

har en baselinje-MMSE-score pa 22 til 28; og iii) individet har to ApoE4-alleler.
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14. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 12 eller 13, hvor konsentrasjonen av

3-SPA til stede i den cerebrale spinalvaesken til individet er 2-4 ng/ml.

15. Forbindelsen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av krav 1 til 8, 10, 12
og 13, hvor konsentrasjonen av 3-SPA til stede i den cerebrale spinalvaesken til

individet er mindre enn 2.0 ng/ml.
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