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Zubereitungén zur intranasalen Applikation ausgewabhlter,
von Aminosduren abgeleiteter CGRP-Antagonisten

sowie Verfahren zu deren Herstellung

Die Erfindung betrifft pharmazeuﬁsche Zusammensetzungen fir die nasale Applikation,
umfassend ausgewahlte CGRP-Antagonisten, die in der WO 98/11128 beschrieben
werden, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung.

Die nachstehend mit (A) bis (CJ) bezeichneten Verbindungen besitzen CGRP-antago-
nistische Eigenschaften und zeigen sehr gute Affinitaten in CGRP-Rezeptorbindungs-

studien.

Folgende Verbindungen kommen, in Form ihrer Salze mit physiologisch vértréglichen
Sauren gelost in Wasser, als Bestandteile der erfindungsgemalien nasalen

Applikationsformen in Frage:

(A)  1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(B)  1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-ox0-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(©) 1-[N2-[4-Amino-3,5—dibrom-N—[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinylJcarbonyl]-D-phenylalanylj-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

D)y 1 -[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperidin, |

(E)  1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1 -yl)-1-piperi-
dinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl}-4-(4-pyridinyl)-piperazin,
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(F)

(H)

()

)

(K)

(L)

(M)

(N)

(©)

(P)

-2

1-[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,4-d]pyrimidin-3-yl)-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo0-1,2,4-triazol-2-yl)-
1-piperidinyf]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo0-1,2,4-triazol-2-yl)-
1 -piperidinyl]carbonyl]-D-phenyIaIanyI]-4-(17piperidinyl)—piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-1,2,4-triazol-2-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(tri-fluoromethyl)phenyl}-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidin-ylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-hexyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1 H)—oxochinazolin¥3-yl]-1 -piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-cyclopropylmethyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[N-[[4-[3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-3-ethenyl-
D,L-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

(R,S)-1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-[(4-hydroxy-
3,5-dimethylphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
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(@

(S)

M

V)

(W)

X)

(Y)

()

(AA)

-3-

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[N-(aminocarbonyl)-N-phenylamino]-1-piperi-
dinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinyl]carbonyi}-D-phenylalanyl]-4-(5-methoxy-4-pyrimidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,1-dioxido-3(4H)-oxo-1,2,4-benzothiadiazin-2-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[2(1H)-oxochinolin-3-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-
phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperi-
dinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-[3-(dimethylamino)propyl]-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperi-
dinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4~(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperidinyl)carbonyl]-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperazinyl)carbonyl]-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-y)-1-piperi-
dinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-[4-[4-(dimethylamino)butyl]phenyl]-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-[4-(dimethylamino)-1-piperidinyl]-piperidin,

1-[N2-[[4-(1 ,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperidinylJcarbonyl]-
N'-methyl-D-tryptyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,
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(AB)
(AC)
(AD)
(AE)
(AF)
(AG)‘

(AH)

(Al)
(AJ)
(AK)

(AL)

-4 -

1-[N2-[[4-( 1 ,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)—oxoimidazol-1 -yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-
N'-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)-D-tryptyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(R,S)-1-[4-[4~(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -piperidinyl]-z-[(3,5;d ibrom-
4-methylphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyi-1-piperazinyl)-piperidin,

(R,8)-1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-2-[(3,5-dibrom-
4-methoxyphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(R,S)-1-{4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-[(3,4-
dibromphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,

1-[N2-[N-[[4-(1,3-Dihyd ro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-yl)-1-piperidinylJcarbonyl]-
3,5-dibrom-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-6-hydroxy-2(2H)-oxobenzimidazol-
1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidiny!)-piperidin,

1-IN2-[4-Amino-3,5-d ibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenytalanyl]-N8,N6-dimethyl-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-

piperazin,

1 -[N2-[4-Amino—3,5—dibrom—N—[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-N6 N6-d imethyl-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(R,S)-1-[2-(4-Amino-3,5-dibrom benzoyl)-4-[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-
3-yl)-1-piperidinyl]-4-oxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2,2-dioxido-2, 1 ,3-benzothiadiazin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyi]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3~d ihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-3-yl]-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)carbonyl]-piperidin,
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(AM)

(AN)

(AO)

(AP)

(AQ)

(AR)

(AS)

(AT)

(AU)

(AV)

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-

carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)—oxochinaZoIin-3~yl )-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-N6,N6-dimethyl-L-lysyl}-4-(4-pyridiny!)-piperazin,

1-{4-Amino-N-[[4-[4-(3-bromphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-1 -piperi-
dinyljcarbonyl]-3,5-dibrom-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperid inyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyi-2(2H)-oxoimidazol-1 -yi}-
1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3~(trifluormethyl)phenyi]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yi]-1 -piperidihyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]¥4-(1 -piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifl uormethyl)phenyl]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin, ’

1-[3,5-Dibrom-N-[[4~(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1 -[4-Amino-3,5-dibrom—N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1 -ethyl-4-piperidinyl)-
piperazin, '

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-4-methyl-1H-1,4-diazepin-
1-ypiperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl}-4-[1-(methylsulfonyl)-4-piperid inyl]-piperidin,
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(AW) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyi]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(AX) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihyd ro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyi]-4-(hexahydro-1H-1 -azepinyl)-piperidin,

(AY) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(AZ) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo—8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,

(BA) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1 -yh)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperid inyl)-piperazin,

(BB) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-d ihydro-4-[3-(trifludrmethyl)phenyl]-2(2H)-oxoimidazoI-
1-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl}-piperidin,

(BC) 1-[N6-Acetyl-N2-[3,5-dibrom-N-[[4—(3,4-dihydro-2(1H)—oxochinazolin-3-yl)—
1-piperidinyl]carbonyI]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(BD) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4—(1,3-dihydro-4—phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)—1—piperidinyl]—
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexa Hyd ro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

(BE) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihyd ro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(BF) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl}-1-piperidinyllcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1 -methyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,

(BG) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4—(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3—y|)—1-piperidinyl]-
carbonyl}-D-tyrosyl]-4-[1-(hyd roxycarbonylmethyl)-4-piperidinyl]-piperidin,
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(BH)

(Bl)

(BJ)

(BK)

(BL)

(BM)

(BN)

(BO)

(BP)

(BQ)

-7-

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl}-1-piperi-
dinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methylsulfonyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4~dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl);1 -piperidinyi]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1 -yh)-
1-piperidinyllcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-hydroxyphenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1 ~yl)-1-piperid inyl]carbonyl]-DA-phenylaIanyI]-4—(1 -methyl-4§piperidinyl)-
piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1 -yl)-
1-piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[4~(3-bromphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl-1-piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-
3-yl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperi-
dinyf]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-piperazin, t

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-methoxyphenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl}-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,
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(BR) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1 -(cyclopropylmethyl)-4-piperidinyl]-piperidih,

(BS) 1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yi)-1-piperi-
dinyl]carbonyl]-D-phenylalanyi]-4-(hexahydro-1H-1 -azepinyl)-piperidin,'

(BT) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazoli n-3-yl)-1-piperi-
dinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]—4-(4-piperidinyl)—piperidin,

(BU) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1 -piperi-
dinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-pyridinyl)-piperidin,

(BV) 1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-oxoimidazol-
1-yll-1-piperidinyljcarbonyi]-D-tyrosyl]-4-(1 -methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

(BW) 1 -[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4—[3-(triﬂuormethyl)phenyl]-2(2H)—oxo- ‘
imidazol-1-yl]-1 -piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

(BX) 1—[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)—2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1—piperi—
dinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

(BY) 1-[4—Amino-N-[[4-[4-(3-chlorphenyl)—1,3-dihydro-2(2H")-oxoimidazol-1-yI]—1—piperi—
dinyl]carbonyl}-3,5-dibrom-D-phenylalanyi]-4-(1 -methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(BZ) 1F[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperid inyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(hexahyd ro-1H-1-aze-
pinyl)-piperidin,

(CA) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-[3-(triﬂuormethyl)phenyl];2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinylcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1 -methyl-4-piperidinyl)-

piperazin,
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(CB)

(CC)

(CD)

(CE)

(CF)

(CG)

(CH)

(Ch)

(CJ)

-9-

1 -i4-Amino-N-[[4-[4-(3-chIorphenyl )-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yli]-1-piperi-
dinyl]carbonyl}-3,5-dibrom-D-phenylalanyl]}-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1 -yh-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperi-
dinyI]carbonyl]-D-’;yrosyl]—4-(1 -methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihyd ro-4~phenyl-2(2H)—oxoimidazol-1 -yl]-
1-piperidinyl]carbonyi]-D-phenylalanyl]-4-[4-(1-oxoethyl)phenyl}-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-nitrophenyl)-2(2H)-oxoimidazol-
1-yll-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperi-
dinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-pyrrolidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin und

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihyd ro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere und deren Gemische.

Stand der Technik

Die Verbindungen der voranstehend genannten Gruppe (A) bis (CJ.) stellen hochwirk-

same CGRP-Antagonisten zur Behandlung von Migréne dar, deren Applikation mittels
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kléssischer Darreichungsformen nicht auf oralem Wege moglich ist, da die Substanz
sowohl als Wirkstoffbase als auch in Form ihrer Salze oral nur eine geringe Bioverflig-
barkeit aufweist.

Die orale Applikation eines Wirkstoffs stellt fiir den Patienten generell die praktikabelste
Einnahmeform dar. Da akute Migraneanfalle haufig mit Ubelkeit und Erbrechen einher-
gehen, kann die orale Aufnahme eines Antimigranemittels jedoch erschwert oder sogar
unmdglich sein. '

Bei einem akuten Migraneanfall ist es uneri&aBlich, dass die Wirkung des verabreichten
Medikamentes sofort oder zumindest sehr bald nach der Einnahme einsetzt, so dass
das Erreichen wirksamer Plasmaspiegel kurz nach der Applikation von Vorteil ist. Die
Moglichkeiten in diesem Zusammenhang wéaren die intravendse, intramuskulire oder
subkutane Gabe durch Injektionen. Diese komplexe Vorgehensweise, zumal mit einem
erhthten Infektionsrisiko verbunden, ist jedoch zur allgemeinen Anwendbarkeit nicht

geeignet.

Als Alternative zur Resorption {iber den Gastrointestinaltrakt bietet die Nasenschleim-
haut eine fur die Resorptidn von Arzneistoffen prinzipiell ebenfalls geeignete Ober-
flache. Im Nasenepithel ist die Biotransformation von Arzneistoffen wesentlich geringer
ausgepragt als im Gastrointestinaltrakt oder in der Leber, so dass mit einer schnellen
Absorption geeigneter Wirkstoffe in den Blutkreislauf und dem Fehlen eines first-pass-
Métabolismus,zu rechnen ist. Unter diesen Voraussetzungen miRte die schnelle
Erzielung hoher Plasmaspiegel ahnlich dem, der durch Injektionen erreicht wird,

mdglich sein.

Ubliche nasale Anwendungen benétigen Treibmittel, um eine entsprechende Applika-
tion zu gewahrleisten. In der Regel sind handelsiibliche Treibmittel Vertreter der Fluor-
Chlor-Kohlenwasserstoffe sowie der Fluorkohlenwasserstoffe, so dass entsprechende
Formulierungen im Hinblick auf den Umweltschutz von Nachteil sind.

WaRrige Formulierungen in Pump- oder Ventilsprays, die ohne Treibmittel anwendbar
sind, mussen durch Zusatz von Konservierungsstoffen haltbar gemacht werden.
Konservierungsstoffe sind jedoch haufig mit einem hohen Allergiepotential verbunden,

weshalb Allergiker diese Arzneimittel nicht verwenden konnen. Zudem sind alle
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zugelassenen Konservierungsmittel cytotoxisch und beéintréchtigen die Ziliarfunktion
und dadurch auch die Clearance.

Ein weiterer Nachteil der nasalen Resorption von Wirkstoffen aus waRrigen Lésungen
ist deren pH-Wert-Abhangigkeit. Da\s optimale Milieu fur die Zilien der Nasenschleim-
haut liegt bei einem pH-Wert von 7 bis 9. Die maximale Resorption wird jedoch bei

einem pH-Wert unterhalb von 6 erreicht.
Problemstellung

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand in der Bereitstellung einer schnell
bioverfugbaren Formulierung fur die eingangs erwahnten hochwirksamen CGRP-
Antagonisten (A) bis (CJ), mit der das Problem der geringen oralen Verngbarkeit
umgangen wird. Die erfindungsgemaRe Formulierung sollte zur Behandiung der akuten,
bei Migréane sehr plotzlich eintretenden Schmerzzustinde einen schnellen
Wirkungseintritt zeigen. Das bedeutet, dass eine rasche Aufnah4me des Wirkstoffs und
ein schneller Anstieg des Plasmaspiégels gewahrleistet sein mussen. Dabei sollte die
erfindungsgemafe Formulierung in einer Anwendungsform zur Verfiigung stehen,
welche auch die Verwendung bei nur sporadisch auftretenden Migrane-Attacken
beriicksichtigt. Weiterhin sollte die Anfalligkeit des wirksamen Agens fur oxidative
Zersetzung wéhrend der gesamten Produki-Lagerdauer im Sinne eines effektiven

Sauerstoffschutzes berticksichtigt werden.

Beschreibung der Erfindung

Ein hoher Plasmaspiegel der Wirkstoffe (A) bis (CJ) und damit ein schneller
Wirkungseintritt zur Behandlung von akuten Schmerzzustanden innerhalb kiirzester Zeit
lalt sich neben der intravendsen Gabe erfindungsgemaR tber die Nase als Aufnahme-

organ realisieren.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde nun tiberraschend gefunden, dass die
eingangs erwahnten CGRP-Antagonisten (A) bis (CJ) in Form ihrer Salze mit
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physiologisch vertraglichen solubilisierenden Sauren, bevorzugt mit Salzsaure in -Form

der Hydrochloride, durch eine Darreichung Uber die Nase in ausreichendem MaRe

bioverfiigbar gemacht werden kénnen.

Ein erster erfindungsgeméRer Gegenstand ist somit eine pharmazeutische Zusammen-

setzung fur die nasale Applikation in Form einer wéRrigen Lésung, umfassend

(@) 2% bis 25 % glv, vorzugsweise 10% bis 20% g/v eines Wirkstoffs, ausgewahit

aus der Gruppe (A) bis (CJ) bestehend aus

(A)

(B)

(©)

(D)

(E)

(F)

(G)

1 -[N2-[3,5-Dibrom—N-[[4-(3,4-dih‘ydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo0-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-
piperidinyl)-piperidin,

1 -[N2-[4-Amino-3,5-d ibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-L-lysyl}-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1 -[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-L-lysyli]-4-(4-pyridinyl)-piperidin,

1 —[N2-[3,5—Dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-y!)-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosylJ-L-lysyll-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[N2-[4-Amino-3,5—d ibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-

piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,4-d]pyrimidin-3-y)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
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(H)

(1)

()

(K)

(L)

(M)

(N)

(0)

(P)

(&)

-13 -

1-{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-oxo-1 ,2,4-triézol-
2-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrorh-N-[[4-(2,4-dihyd ro-5-phenyl-3(3H)-oxo-1,2,4-triazol-
2-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-triazol-
2-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,2-d]pyrimidin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(tri-fluoromethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidin-ylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-ethyl-
4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yI]-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-hexyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-cyclopropylmethyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[N-[[4-[3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-3-
ethenyl-D,L-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

(R,S)-1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-[(4-
hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin, '

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[N-(aminocarbonyl)-N-phenylamino]-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,
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(R)

(S)

(M

(U)

(W)

X)

(Y)

-14 -

1 -[4-Arﬁino-3,5—dibrom-N—[[4—(3,4-d ihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(5-methoxy-4-pyrimidinyl)-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,1-dioxido-3(4H)-ox0-1,2,4-benzothiadiazin-
2-yl)-1-piperidinyl]Jcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[2(1H)-oxochinolin-3-yl]-1-
piperidinyllcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-
piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl}-4-[3-(dimethylamino)propyl]-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperidinyl)carbonyl]-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]carbonyi]-D-phenylalanyl]-4-[(1-methyl-4-piperazinyl)carbonyl]-
piperazin,

-1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-

piperidinylcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-[4-[4-(dimethylamino)butyl]phenyl]-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-[4-(dimethylamino)-1-piperidinyl]-
piperidin, -
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(AA)

(AB)

(AC)

(AD)

(AE)

(AF)

(AG)

aH

-15-

1-[N2-[[4-(1,3-Dihyd ro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1- |
piperidinyl]carbonyl]-N'-methyl-D-tryptyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl >
piperidin,

1-[N2-[[4-(1 ,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyljcarbonyl}-N'-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)-D-tryptyl]-4-(1 -

methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

(R,8)-1-[4-[4~(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-1 -piperidinyl]-2-[(3,5-
dibrom-4-methylphenyl)methyl}-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1 -piperazinyl)-
piperidin,

(R,S)-1 -[4-[4-(3,4~Dihyd ro-2(1 H)-oxochinazolin;3-yl)-1 -piperidinyl}-2-[(3,5-
dibrom-4-methoxyphenyl)methyl]-1 ,4-dioxobutyl]—4—(1 -methyl-4-
piperidinyl)-piperidin, ‘

(R,S)-1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxoéhinazolin'-3—yl)-1 -piperidinyl]}-2-[(3,4-
dibromphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl]-4-(4-methyl-1 -piperazinyl)-piperidin,

1-[N2-[N—[[4-( 1,3-Dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-yf)-
1-piperidinyl]Jcarbonyl]-3,5-dibro m-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihyd ro-6-hydroxy-2(2H)-
oxobenzimidazol-1-yl)-1-piperid inyllcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-
piperidinyl)-piperidin,

1-[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-
yl)-1-piperidinyljcarbonylf}-D-phenylalanyi]-N8 N6-d imethyl-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyt)-piperazin,
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(Al

(AJ)

(AK)

(AL)

-16 -

1-N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihyd ro-2(‘i H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl]—D-phenylalanyl]—Nﬁ’N6_dim ethyl-L-lysyl[-4-(4- ‘
pyridinyl)-piperazin,

(R,S)-1-[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl)-4-[4~(3,4-dihydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-4-oxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2,2-dioxido-2,1,3-
benzothiédiazin—3-yl)-1 -piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-
piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-
3-yi]-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)carbonyl}-

. piperidin,

(AM)

(AN)

(A0)

(AP)

(AQ)

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-d ihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-N6 NB-dimethyl-L-lysyl]-4-(4-pyridiny!)-

piperazin,

1-[4-Amino-N-[[4-[4-(3-bromphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-
piperidinyl]carbonyl]-3,5-dibrom-D-phenylalanyl]-4-(1 -methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxeimidazol-1-
yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-1-piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-
piperidinyl)-piperidin,
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(AR)

-17 -

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yi}-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-

. methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,

(AS)

(AT)

(AU)

(AV)

(AW)

(AX)

(AZ)

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl}-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyllcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-ethyl-
4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yll-1-piperidinyl]carbonyi]-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-4-methyl-1H-1,4-
diazepin-1-yl)piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1-(methylsulfonyl)-4-piperidinyl]-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihyd ro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihyd ro-47[3—(triﬂuormethyl)phenyl]-2(2H)—
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-
azepinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,
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(BA)

(BC)

(BE)

(BF)

(BG)

(B)

-18 -

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-

piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

1-[NG-AcetyI-Nz-[B,S-dibrom—N—[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyllcarbonyl}-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-
methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1 -(hyd roxycarbonylmethyl)-4-piperidinyl]-piperidin,

1 -[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4?dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-1-
piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methylsulfonyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-y1)-1-piperidinyl}-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-piperidinyl)-piperidin,
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1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1 -ethyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-hyd roxyphenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1 -piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyij-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[4-(3-bromphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl}-1-piperid inyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-
8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-y1)-1-
piperidinylcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1 -[4-Amino-3,5—Dibrom-N-[[4—(3,4—dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yt)-1-
piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1 -ethyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-(3-methoxyphenyl)-2(2H)-oxo
imidazol-1-yf{]-1 -piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1-(cyclopropylmethyl)-4-piperidinyl]-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperid inylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1 -azepinyl)-
piperidin,
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1-]4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-bxochinazolin-3-y| >1-
piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-(4-piperidinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-y)-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-pyridinyl)-piperidin,

1 —[3,5-Dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl}-2(2H)-

- oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]Jcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyi-4-

piperidinyl)—piperazin,

1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyl}-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-

piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihydro‘-4-(3-thienyl)-2(2H)—oxoimidazol—1 -yl)-1-
piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyi]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-N-[[4-[4-(3-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-1-
piperidinyljcarbonyl}-3,5-dibrom-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-
(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-
methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-N-[[4-[4-(3-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-
piperidinyljcarbonyi]-3,5-dibrom-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-
azepinyl)-piperidin,
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1 -[4-Amino-3,5-dibrém-N-[[4-(1 ,3-dihyd ro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-

yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1 -yl)-1-
piperidinyllcarbonyl]-D-tyrosyl}-4-(1-methyl-4-piperid inyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-

yll-1 -piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]—4-[4—(1 -oxoethyl)phenyl}-

piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl]-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-nitrophenyl)- -2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]}-D-phenylalanyl]-4- (1 -methyl-4-
piperidinyl)-piperidin, ‘

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochin azolin-3-yl]-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyi]-4-(1 -pyrrolidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihyd ro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-
yl)-1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1 -azepinyl)-
piperidin und

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2 (2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1rpiperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperazin, und

mindestens ein Aquivalent einer physiologisch vertraglichen, solubilisierenden

Saure, wobei der Wirkstoff mittels der Saure in das entsprechende Salz

ubergefihrt wird und in anionischer Form gelost vorllegt

In einer bevorzugten erfindungsgemé&Ren Ausfithrungsform sind die Verbindungen
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(A) 1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)—oxochinazolin¥3-yl)-1-piperidinyl]—
carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin und

(B)  1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzod iazepin-
3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

enthalten.

Zur Solubilisierung der nur wenig wasseridslichen Wirkstoffoasen werden diese mit
einer mindestens &quimolaren Mengé, vorzugsweise mit 1.2 bis 2 Aquivalenten,
besonders bevorzugt mit 1.6 bis 1.9 Aquivalenten, einer Saure in sifu zu dem
entsprechenden Saureadditionssalz umgesetzt. In einer ganz bésonders bevorzugten
erfindungsgeméaRen Ausfihrungsform wird der Wirkstoff mit 1.75 Aquivalenten einer
Saure umgesetzt.

Auf diese Weise lassen sich selbst hochkonzentrierte Lésungen realisieren, deren
Anwendbarkeit im Sinne einer nasalen Gabe jedoch dadurch Grenzen gesetzt.sind,
dass die mit' der Konzentration zunehmende Viskositit ein Versprithen als feiner
Spruhnebel mit einer geeigneten Sprithgeometrie (Kegel = “plume®) bzw. mit einer
geeigneten TeilchengroBe erschwert bis unméglich macht. Geeignete anorganische
und organische physiologisch vertragliche S&uren sind beispielsweise Salzsaure,

Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensiure oder Bernsteinsiure.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass das molare Verhaltnis von Wirkstoffbase
zur solubilisierenden Saure die Mischbarkeit der schwach sauren Wirkstofflosung mit
physiologischen Kérperflijssigkeiten wie Plasma oder Nasen-Mucus beeinflusst, derge-
stalt, dass die Wirksubstanz im physiologischen, neutralen pH-Bereich lianger bzw. in
héherer Konzentration in Losung bleibt je hoher der molare Uberschuss an solubili-
sierender Saure ist. Eine langere Verweilzeit des Wirkstoffs in geldster Form auf der
Nasenschleimhaut sollte demnach zu einer héheren Resorptionsrate und hoheren

systemischen Verfiuigbarkeit fihren.

Eine weitere erfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzung kann daher auch
ein physiologisch vertragliches Salz der vorstehend genannten Wirkstoffe der Gruppe

(A) bis (CJ) in einer waRkrigen Lésung der voranstehend genannten Konzentrationen
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enthalten, der 0.2 bis 1 Aquivalente, bevorzugt 0.6 bis 0.9 Aquivalente, der entspre-
chenden Saure zugesetzt werden.

Eine besonders bevorzugte Ausfiihrung enthalt Salzsaure als solubilisierende Saure in
einem Uberschuss von 0.75 Molaquivalenten bezogen auf die eingesetzte Wirkstoff-

base.

Eine weitere erfindungsgemalle Ausfilhrung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung fiir die nasale Applikation enthalt zusatzlich einen oder mehrere "absorption
enhancer" wie z.B. Caprylocaproyl-macrogolglycerid (Labrasol ™) oder Lysolecithin in
einer Konzentration von 0.1% bis 5% g/v, vorzugsweise im Bereich 0.5% bis 3% g/v.
Diese absorption enhancer erhdhen die Permeabilitdt der Mucosa, woraus letztlich eine
héhere systemische Verfugbarkeit des Wirkstoffs resultiert.

Eine weitere erfindungsgeméfle Ausfiihrung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung fur die nasale Applikation enthalt zusatizlich ein gelbildendes Agens wie z.B.
Hydroxypropylmethyl-cellulose, Polymere der Acrylsaure (z.B. Carbopol 934) oder
Xanthan in einer Konzentration von 0.05% bis 1% g/v, vorzugsweise im Bereich 0.1%
bis 0.5% g/v. Diese erhohen die Viskositdt und damit die Verweilzeit der nasal
applizierten Zubereitung durch eine Modulation des Clearing Mechanismus' der

Nasenschleimhaut.

Eine weitere Ausfiihrungsform der nasalen Zubereitung enthalt zusétzlich ein
liposomenbildendes Phospholipid, z.B. Sojalecithin S 100, in einer Konzentration von
2% bis 10% glv, vorzugsweise im Bereich von 3% bis 8% g/v, gegebenenfalls

zusatzlich enthaltend eine geringe Menge eines Phospholipid-Hydrolyseprodukts, z.B.

" Lysolecithin, in einer Konzentration von 0.5% bis 1% g/v. Die Liposomen-basierte

Formulierung zeigt eine hohere Permeationsrate durch die Mucosa und damit eine

héhere systemische Verfligbarkeit des Wirkstoffs.

Weiterhin kénnen den vorstehend genannten erfindungsgemafRen Ausfuhrungsformen
optional ein oder mehrere Isotonantien zugesetzt werden, beispielsweise Natriumchlorid
in Konzentrationen von 0.3% bis 3% g/v, Mannitol in Konzentrationen von 1.5% bis 15%
glv, Lactose in Konzentrationen von 3% bis 20% g/v oder Xylitol in Konzentrationen von
1.5% bis 15% g/v.
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Die erfindungsgeméaRen Zubereitungen werden vorzugsweisé a‘ls Einzeldosen konfek-
tioniert und appliziert, so dass auf eine als nachteilig erkannte Konservierung verzichtet
werden kann. Zudem wird dadurch keine Zersetzung der sauerstoffempfindlichen
Zubereitung provoziert bzw. die Notwendigkeit der Deklarierung einer nur relativ kurzen
Anbruchshaltbarkeit vermieden. Darlber hinaus erfordert die Indikation Migrane keine
regelnﬁéf&ige oder Daueranwendung, die eine Konfektionierung in einem Mehrdosis-
Behaltnis rechtfertigen wiirde; stattdessen wird das Arzneimittel nur im (akuten)
Bedarfsfall angewandt. Der Patient kann entsprechend der individuellen Auspragung
der Migrane, z.B. Anfallshaufigkeit, Ausidsefaktoren, etc. und seinen individuellen
Gewohnheiten mit einem Einzeldosispraparat die Anwendung jederzeit bequem selbs;[
vornehm\en, wobei diese ,Notfall-Medikation* in KIeidungsstUcken, Taschen, im Auto,
etc. mehrfach vorgehalten werden kann. Als geeignetes Primarpackmittel kommt z.B.
ein kommerziell verfligbares und bewsahrtes Einzeldosis-System der Firma Pfeiffef,

Radolfzell (UDS = unit dose system) in Frage.

Besondere Anforderungen stellt die ausgepragte Sauerstoffempfindlichkeit der Wirk-
stoff-Losung an die Herstellung und Abfiillung. Auf einen antioxidativen Zusatz: z.B.
Natriummetabisulfit oder Propylgallat etc. sollte aus Vertraglichkeitsgriinden, z.B. um
allergische Reaktionen zu vermeiden, verzichtet werden. Stattdessen kann die Lésung
bei der Herstellung mit einem Schutzgas, z.B. Stickstoff oder Argon oder einer
Kombination, submers bzw. oberflachen-begast werden. Ebenso kann bei der Abfillung
das Primérbehaltnis vor- und nachbegast‘ werden. Im Hinblick auf die Méglfchkeit der
Produktion groer Stiickzahlen kann ein der konventionellen Ampullenbefillung
ahnliches Equipment eingesetzt werden, wobei der effizienten Schutzbegasung mit
einem der oben genannten Inertgase und der Qualitat und Positionierung des
Verschlusses des Primarbehéltnisses, z.B. eines Gummistopfens, eine besondere
Bedeutung zukommen, um den Restsauerstoffgehalt im Primarbehaltnis auf Werte
unter 1%, vorzugsweise unter 0.5%, zu bringen.

Wie sich in Echtzeit-Lagerversuchen zeigte, reichen selbst die vorbeschriebenen
Mafnahmen jedoch fiir einen dauerhaften Oxidationsschutz tiber die gesamte Produkt-

lebenszeit nicht aus.
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Insofern ist ein weiterer Teilaspekt der vorliegenden Erfindung die Identifizierung einer
Sekundéarverpackung, die diesen Langzeit-Schutz gewahrleistet. Geeignet sind Beutel-
bzw. Schlauchbeutelverpackungen aus Aluminium bzw. metallisierten Folien, wenn
diese unter Schutzgasatmosphare mit dem Primarpackmittel (z.B. UDS) befullt und
verschweillt werden. Eine weitere Alternative stellt die Verpackung in Transparent-
Folien dar, sofern durch Mitverpackung von Sauerstoff-Fangern/"oxygen absorbers"
(z.B. solche, die pulverisiertes elementares Eisen oder Eisenoxid beinhalten, das den
Sauerstoff unter Bildung von Eisenoxid in verschiedenen Oxidationsstufen des Eisens
absorbiert) auch mit Transparent-Folien ein ausreichender Langzeitschutz realisiert

werden kann.

Ein zweiter erfindungsgeméaBer Gegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung einer der
voranstehend genannten pharmazeutischen Zusammensetzungen, umfassend die
Schritte '

(@) Auflésen von 2 bis 25% glv, bezogen auf die pharmazeutische
Zusammensetzung, eines Wirkstoffs ausgewahlt aus der Gruppe (A) bis
(CJ) gemaR Anspruch 1 in einer waRrigen Lésung, umfassend mindestens
ein Aquivalent einer physiologisch vertraglichen, solubilisierenden Sdure

oder

(b)  Aufldsen eines Salzes eines Wirkstoffs ausgewahit aus der Gruppe (A) bis
(CJ) geméaR Anspruch 1, gebildet mit einer physiologisch vertraglichen,
solubilisierenden Sé&ure, in Wasser in‘ einer Menge, so dass der
Wirkstoffgehalt der Zusammensetzung bezogen auf den Wirkstoff 2% bis
25% glv betragt, und gegebenenfalls

(c)  Zusatz von Uberschussiger physiologisch vertraglicher, solubilisierender
Saure und

(d) optional Zusatz eines oder mehrerer Hilfsstoffe, ausgewahlt aus
absorption enhancern, gelbildenden Agentien und liposomenbildenden
Phospholipiden sowie
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gegebenenfalls Verpackung der so erhaltenen Lésung unter Schutzgas
als Einzeldosen in Primérbackmiﬂeln, wobei die Primarpackmittel in eine
Sekundérverbackung, ausgefuhrt als Beutel- oder Schlauchbeutel-
verpackung aus Aluminium, metallisierter Folie oder Transparent-Folie,
unter Schutzgasatmosphire, gegebenenfalls zusammen mit einem

Sauerstoff-Fanger, eingebracht sind.
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Experimentelle Daten
(1)  Stabilitat
Stabilitatspriifung héher konzentrierter erfindungsgemaRer Nasalspray-Losungen:

Die nachfolgende Tabelle zeigt, dass die oxidative Zersetzung des nachstehend
aufgefiihrten Wirkstoffs

A 1 -[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3 ,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperid inyl]-
carbonyl}-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

in Form des Hydrochlorids in waRriger Lésung iber einen langen Zeitraum praktisch
unverandert ist bzw. nur wenig zunimmt. Die zum Teil (insbesondere bei 40°C) hohe

Gesamtzersetzung beruht auf Hydrolyse.

Der in der Tabelle 1 angégebene Gehalt an Wirkstoff (A) bezieht sich jeweils auf die

urspringlich eingewogene freie Base.
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Tabelle 1:
Wirkstoff-Konzentration 15 % 20 % 30 %
Lagerzeit Lager- | Priifpunkte
temp:
Anfangswert Gehalt an Wirkstoff (A) 148,6mg/ml 197,9mg/ml 269mg/mi
Zersetzung durch Oxidation 0,59% 0,56% 0,56%
Gesamt-Zersetzung 1,23% 1,27% 1,20%
Sauerstoffgehalt o o
im Alu-Beutel 0.3% 0,3% 0.9%
6-Wochen-Wert | 25°C | Gghalt an Wirkstoff (A) 148,1mg/m) 198,7mg/ml 264mg/ml
Zersetzung durch Oxidation 0,72% 0,54% 0,62%
Gesamt-Zersetzung 1,60% 1,09% 1,19%
Saverstoffgehalt
im Alu-Beutel 0.3% 0,2% 0.4%
40°C Gehalt an Wirkstoff (A) 142,3mg/ml 192, 1mg/ml 260mg/ml
Zersetzung durch Oxidation 0,52% 0,55% 0,58%
Gesamt-Zersetzung 4,46% 3,97% 3,95%
Sauerstoffgehalt
im Alu-Beutel 0.3% 0.6% 0.4%
3-Monats-Wert 25°C | Gehalt an Wirkstoff (A) 147,7mg/ml 202,8mg/ml 270mg/mi
Zersetzung durch Oxidation 0,64% 0,53% 0,60%
Gesamt-Zersetzung 1,69% 1,50% 1,48%
Sauerstoffgehalt
im Alu-Beutel 0.4% 0.3% 0.3%
40°C | Gehalt an Wirkstoff (A) 139,4mg/ml 191,4mg/ml 260mg/ml
Zersetzung durch Oxidation 0,55% 0,47% 0,59%
Gesamt-Zersetzung 8,22% 8,23% 7,81%
Sauerstoffgehalt .
im Alu-Beutel 0.4% 0.6% 0,3%
6-Monats-Wert 25°C | Gehalt an Wirkstoff (A) 147, 7mg/ml 201,8m/ml 273mg/ml
Zersetzung durch Oxidation 0,82% 0,77% 0,91%
Gesamt-Zersetzung 2,07% 1,99% 2,04%
Sauerstoffgehalt
im Alu-Beutel 0.7% 0,4% 0.4%
40°C | Gehalt an Wirkstoff (A) 131,7mg/ml 182,8mg/ml 246mg/ml
Zersetzung durch Oxidation 0,78% 0,74% 0,84%
Gesamt-Zersetzung 15,33% 14,61% 13,36%
Sauerstoffgehalt o o
im Alu-Beutel 0.4% 0.5% 0,4%

(2)  Pharmakokinetik

Die nachstehende Tabelle 2 =zeigt die absolute Bioverfligbarkeit verschiedener

erfindungsgemaier Formulierungen von 1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-
oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin
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nach intranasaler Gabe am Cynomolgus-Affen aus AUC Daten, normiert auf 1.0 mg/kg

PCT/EP2003/006156

Koérpergewicht.
Tabelle 2:
Formulierung abs. Bioverfiigbarkeit
[%]
wassrige Losung, 1 Molaquivalent HCI 4.8%
wassrige Losung, 1.75 Molaquivalente HCI, 7.2%
mit Labrasol (1.5%)
wassrige Losung, 1.75 Molaquivalent HCl, 8.2%
mit Labrasol (3%)
wassrige Losung, 1.75 Molaquivalente HCI 7.8%
Liposomen-Formulierung (5% Lipoid S100, 13.2%
1% Lysolecithin, 1.75 Molaquivalente HCI) .

(3) Beispiele
Beispiel 1:  wassrige Losung:; 10% Wirkstoff; 1.75 Molaquivalente HCI
BIBN 4096 10 mg
1N HCI 20.45 mg
Mannitol 5 mg
Wasser ad 0.1 mil
Durchftihrung:

Die berechnete Menge Salzsédure wird in Wasser gegeben, der Wirkstoff unter Rithren

und gegebenenfalls Erwarmen geldst. Das Isotonans Mannitol wird zugegeben und die

Lésung mit Wasser auf das Endvolumen aufgeftillt.
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Beispiel 2: . wéésriqe Losung:; 25% Wirkstoff: 1.75 Molaguivalente HCI

BIBN 4096 25 mg

1N HCI 51.12 mg

Mannitol 5 mg

Wasser ad 0.1 mi
Durchfiihrung:

Die berechnete Menge Salzsdure wird in Wasser gegeben, der Wirkstoff unter Riithren
und gegebenenfalls Erwarmen geltst. Das Isotonans Mannitol wird zugegeben und die

Lésung mit Wasser auf das Endvolumen aufgefilit.

Beispiel 3:  waéssrige Losung; 20 % Wirkstoff, 1,5 % Labrasol:
1.75 Molaguivalente HCI

BIBN 4096 20 mg

1N HCI 40.9 mg

Labrasol 1.5 mg

Mannitol 5 mg

Wasser ad 0.1 mi
Durchfithrung:

Die berechnete Menge Salzsaure wird in Wasser gegeben, der Wirkstoff unter Rithren
und gegebenenfalls Erwarmen gelost. Das lsotonans Mannitol und das Labrasol

werden zugegeben und die Lésung mit Wasser auf das Endvolumen aufgefiilit.

Beispiel 4: wassrige Losung; 10% Wirkstoff, 3 % Labrasol: 1.75 Moléaquivalente HCI

BIBN 4096 BS 10 mg
1N HCI 20.45 mg
Labrasol 3 mg
Mannitol 5 mg

Wasser ad 0.1 ml
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Durchfilhrung:
Die berechnete Menge Salzs&ure wird in Wasser gegeben, der Wirkstoff unter Rithren

und gegebenenfalls Erwadrmen geldst. Das Isotonans Mannitol und das Labrasol
werden zugegeben und die Lésung mit Wasser mit Wasser auf das Endvolumen
aufgefullt.

Beispiel 5: Liposomen: 5% Wirkstoff; 1.75 Molaquivalente HC!

BIBN 4096 5 mg

1N HC © 102mg

Sojalecithin (Lipoid S 100) 5 mg

Mannitol 4.5mg

Wasser ad 0.1 mi
Durchfiihrung:

Die berechnete Menge Salzséure wird in Wasser gegeben, der Wirkstoff unter Ruhren
und gegebenenfalls Erwsrmen gelést. Das Isotonans Mannitol wird zugegeben, das
Sojalecithin wird zugegeben. Nach Pradispergierung, z.B. mit einem Ultra-Turrax
werden mittels Hochdruckhomogenisator mit bestimmter Zyklenzahl und bestimmtem

Druck Liposomen erzeugt.
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-32.

Patentanspriiche

Pharmazeutische Zusammensetzung fir die nasale Applikation in Form einer

wafrigen Lésung, umfassend

(a)

2% bis 25% g/v eines Wirkstoffs, ausgewahlt aus der Gruppe (A) bis (CJ)
bestehend aus

(A)

(B)

(€)

(D)

(E)

(F)

(G)

1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl )-1-piperidi-
nyI]carbonyl]-D-tyrosyl]~L—Iysyl]—4:(4-pyridinyl)—piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2( 1H)-oxo-1,3-benzodi-
azepin-3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

1 -[N2-[4-Amino-3,5—dibrbm-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyi]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperidin,

1 -[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyl]-L-lysyl}-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1 -[N2-[4-Amino-3,5—dibrom-N—[[4-(1 ,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yI)-1-piperidinyllcarbonyi]-D-phenylalanylij-L-lysyi]-4-(4-pyridinyl)- .
piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1 H)-oxotHieno[3,4—d] pyrimidin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyl}-4-(1-piperidiny!)-piperidin,
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(H)

()

)

(K)

(L)

(M)

(N)

(0)

(P)

(@

-33-

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-triazol-
2-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-ox0-1,2,4-triazol-
2-y1)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,4-dihydro-5-phenyl-3(3H)-ox0-1,2 4-triazol-
2-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxothieno[3,2-d]pyrimidin-
3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3~(tri-fluoromethyl)phenyi]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidin-yljcarbonyl]}-D-phenylalanyi]-4-(1-ethyi-
4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-1-
piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-hexyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4~-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-(1-cyclopropylmethyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,

1-[N-[[4-[3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-piperidinyljcarbonyl]-
3-ethenyl-D,L-phenylalanyl}-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

(R,S)-1-[4-[4~(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl}-2-[(4-hy-
droxy-3,5-dimethylphenyl)methyil-1,4-dioxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~[N-(aminocarbonyl)-N-phenylamino}-1-piperi-
dinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-( 1 -piperidinyl)-piperidin,
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(R)

(S)

()

L)

(V)

(W)

(X)

(Y)

(2)

-34 -

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(5-methoxy-4-pyrimidinyi)-

piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,1-dioxido-3(4H)-ox0-1,2,4-benzothiadiazin-
2-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[2(1H)-oxochinolin-3-yl]-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-[3-(dimethylamino)propyl}-
piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-
1-piperid inyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]—4-[(1 -methyl-4-piperidinyl)carbonyl]-
piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi]-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl}-4-[(1-methyl-4-piperazinyl)-

carbonyl]-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-y!)-
1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-[4-[4-(dimethylamino)butyl]-
phenyl]-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyi}-4-[4-(dimethylamino)-1-piperidinyl]-
piperidin,
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(AA)

(AB)

(AC)

(AD)

(AE)

(AF)

(AG)

(AH)

(Al)
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1-[N2-[[4-(1 ,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-N'-methyl-D-tryptyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-piperidin,

1-[N2-[[4-(1,3-Dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-N'-(1,1-dimethylethoxycarbonyl)-D-tryptyl]-4-(1-methyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,

(R,S)-1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1 H)-oxochinazolin-3-yl\)-1 -piperidinyl]-2-[(3,5-
dibrom-4-methylphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl}-4-(4-methyl-1-piperazinyl)

piperidin,

(R,S)-1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-[(3,5-
dibrom-4-methoxyphenyl)methyl]-1,4-dioxobutyl}-4-(1-methyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,

(R,S)-1-[4-[4-(3,4-Dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-2-[(3,4-
dibromphenyl)methyl}-1,4-d foxobutyl]-4-(4—methyl-1 -piperazinyl)-piperidin,

1-[N2-[N-[[4-(1,3-Dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-3,5-dibrom-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl }-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(1,3-dihydro-6-hydroxy-2(2H)-oxobenz-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin,

1-[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-2(2H)-oxobenzimidazol-
1-yl)-1-piperidinylJearbonyl]-D-phenylalanyll-NO,NO-dimethyl-L-lysy(}-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,

1 —[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4—dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyfjcarbonyl]-D-phenylalanyl]-N6,N6-dimethyl-L-lysyl]-4-(4-
pyridinyl)-piperazin,
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(AM)

(AN)

(AO)

(AP)

(AQ)

(AR)
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(R,S)~1 -[2-(4-Amino-3,5-dibrombenzoyl);4-[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxo-
chinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-4-oxobutyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2,2-dioxido-2,1,3-benzothia-
diazin-3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyi]-4-(1-piperidinyl)-
piperidin, :

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazo[4,5-c]chinolin-
3-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)carbonyl]-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1—[N2—[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-N&,N6-dimethyi-L-lysyi]-4-(4-pyridinyl)-

piperazin,

1-[4-Amino-N-[[4-[4-(3-bromphenyl}-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yi]-
1-piperidinyljcarbonyl]-3,5-dibrom-D-phenylalanyl}-4-(1-methyl-4-piperi-

dinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-
piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-

. methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,
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(AW)

(AX),

(AY)

(AZ)

(BA)
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1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yi)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-
2(2H)—oxoimidazol-1 -yll-1 -piperidinyl]carbonyI]—D-phehyIaIanyl]—4-(1 -ethyl-
4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-4-methyl-1H-
1,4-diazepin-1-yl)piperidin, ‘

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1-(methylsulfonyl)-4-piperidinyl}-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-aze-
pinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyl]carbonyi}-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4~(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperazin, )
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(BK)
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1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl}-1-piperidinyl]carbonyl}-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[N6-Acetyl-N2-[3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1 -piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyI]—L~Iysyl]-4-(4-pyridinyl)—piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyl}-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihyd ro-4-[3-(triﬂuormethyl)phenyl]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-me-
thyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-[1-(hydroxycarbonylmethyl)-4-piperidinyl]-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yi}-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-methylsulfonyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D—tyrosyl]—4-(4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-y1)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3~dihydro-4-(3-hydroxyphenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-
piperidinyl)-piperidin,



10

15

20

25

30

WO 2004/000289 PCT/EP2003/006156

(BL)

(BM)
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(BU)
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1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

1 -[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1 ,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[4-(3-bromphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyl]ca rbohyl]-D-phenyIaIa nyl]-4-(exo-8-methyl-8- '
azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-
piperidinyi]carbonyl]—D-phenylalanyl]-4—(1 -ethyl-4-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-ethyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-methoxyphenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(exo-8-methyl-8-
azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-tyrosyl}-4-[1-(cyclopropylmethyl)-4-piperidinyi]-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-Dibrom-N-[[4~(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-
piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-piperidinyl)-piperidin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(4-pyridinyl)-piperidin,
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1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-oxo- ‘
imidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyl}-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-
piperazin,

1-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl]-2(2H)-
oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-
piperazin, ‘

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinylJcarbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-N-[[4-[4-(3-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl}-
1-piperidinyljcarbonyl]-3,5-dibrom-D-phenylalanyl}-4-(1-methyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyl}-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(hexa-
hydro-1H-1-azepinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-[3-(trifluormethyl)phenyi]-
2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4~(1-
methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-N-[[4-[4-(3-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2(2H)-oxoimidazol-1-yl]-
1-piperidinyljcarbonyl}-3,5-dibrom-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-
1-azepinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin,

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-1-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-tyrosyl}-4-(1-methyl-4-piperidinyi)-piperidin,
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1-{4-Amind—3,5-dibrom-N-[[4-[1 ,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl]-1-piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl}-4-[4-(1-oxoethyl)phenyl]-
piperazin, |

1-[3,5-Dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl}-1-piperidinyl}-
carbonyl]-D-tyrosyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-piperazin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[1,3-dihydro-4-(3-nitrophenyl)-2(2H)-oxo-
imidazol-1-yl}-1 -piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]—4-( 1-methyl-4-piperi-
dinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-[3,4-dihydro-2(1H)-oxochinazolin-3-yl]-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl}-4-(1-pyrrolidinyl)-piperidin,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(1,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyl]Jcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(hexahydro-1H-1-azepinyl)-
piperidin und

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(1,3-dihydro-4-(3-thienyl)-2(2H)-oxoimidazol-
1-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-methyl-4-piperidinyl)-

piperazin, und

mindestens ein Aquivalent einer physiologisch vertraglichen, solubilisierenden

Saure, wobei der Wirkstoff mittels der Saure in das entsprechende Salz

Ubergefihrt wird und in anionischer Form geldst vorliegt.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaR Anspruch 1, umfassend in wassriger
Lésung 10 bis 20 Gew.% eines Wirkstoffs aus der Gruppe (A) bis (CJ).

3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaR Anspruch 1 oder 2, umfassend in

wassriger

Lésung 1.2 bis 2 Aquivalente einer physiologisch vertraglichen,

solubilisierenden Saure.
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4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaR Anspruch 1 oder 2, umfassend in
wéssriger Losung 1.6 bis 1.9 Aquivalente einer physiologisch vertraglichen,
solubilisierenden Saure. K

5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die verwendete physiologisch vertragliche, solubilisierende Saure
ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Salzsdure, Phosphorsaure,

Methansulfonsaure, Essigsaure, Ameisensaure und Bernsteinsaure.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung geméaR einem der Ansprilche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die verwendete physiologisch vertragliche, solubilisierende Saure
Salzsaure ist.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung geméag einem der Anspriiche 1 bis 6, zusétzlich
enthaltend einen oder mehrere "absorption enhancer" in einer Konzentration von 0.1%
bis 5% g/v.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung geméaR einem der Anspriiche 1 bis 6, zusétzlich
enthaltend ein gelbildendes Agens in einer Konzentration von 0.05% bis 1% g/v zur
Erhéhung der Viskositat.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 6, zusatzlich
enthaltend ein liposomenbildendes Phospholipid in einer Konzentration von 2% bis 10%
a/v und gégebenenfalls zusétzlich ein Hydrolyseprodukt eines liposomenbildenden

Phospholipids in einer Konzen'tration von 0.5% bis 1% g/v.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemadR einem der vorangegangenen
Anspriiche, abgeflit unter Schutzgas als Einzeldosen in Primarpackmitteln, wobei die
Primarpackmittel in eine Sekundarverpackung, ausgefuhrt als Beutel- oder
Schlauchbeutelverpackung aus Aluminium, metallisierter Folie oder Transparent-Folie,
unter Schutzgasatmosphére, gegebenenfalls zusammen mit einem Sauerstoff-Fanger,

eingebracht sind.
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11. Pharmazeutische Zusammensetzung geméaR einem der vorangegangenen

Anspriiche, dadurch gekennzei.chnet, dass der Wirkstoff

1;[NZ-[3,5-Dibrom~N-[[4-(3,4-dihyd ro-2(1H)-oxochinazolin-3-y1)-1-pi peridinyl]carbonyl]-
D-tyrosyl]-L-lysyl]-4-(4-pyridinyl)-piperazin oder

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin ist.

12. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaR

einem der vorangegangenen Anspriiche, umfassend die Schritte

(a)

(b)

Auflésen von 2 bis 25% glv, bezogen auf die pharmazeutische
Zusammensetzung, eines Wirkstoffs ausgewahlt aus der Gruppe (A) bis
(CJ) gemaf Anspruch 1 in einer wafkrigen Lésung, umfassend mindestens
ein Aquivalent einer physiologisch vertraglichen, solubilisierenden Saure

oder

Auflésen eines Salzes eines Wirkstoffs ausgewahlt aus der Gruppe (A) bis
(CJ) gemaR Anspruch 1, gebildet mit einer physiologisch vertraglichen,
solubilisierenden Saure, in Wasser in einer Menge, so dass der
Wirkstoffgehalt der Zusammensetzung bezogen auf den Wirkstoff 2% bis
25% glv betragt, und gegebenenfalls

Zusatz von Uberschiissiger physiologisch vertraglicher, solubilisierender
Séaure und

optional Zusatz eines oder mehrerer Hilfsstoffe, ausgéwéhlt aus
absorption enhancern, gelbildenden Agentien und liposomenbildenden

Phospholipiden sowie

gegebenenfalls Verpackung der so erhaltenen Lésung unter Schutzgas
als Einzeldosen in Primédrpackmitteln, wobei die Priméarpackmittel in eine
Sekundérverpackung, ausgefuhrt als Beutel- oder Schlauchbeutel-
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verpackung aus Aluminium, metallisierter Folie oder Transparent-Folie,
unter Schutzgasatmosphare, gegebenenfalls zusammen mit einem
Sauerstoff-Fanger, eingebracht sind.
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