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Beschreibung
Bereich der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen zur Verabreichung aktiver Mittel und insbesondere bi-
ologisch aktiver Mittel wie beispielsweise bioaktiver Peptide und dergleichen. Diese Verbindungen werden ver-
wendet als Trager zur Erleichterung der Verabreichung einer Nutzverbindung an ein Zielorgan. Die Trager sind
modifizierte Aminosauren und sind gut geeignet zur Bildung nicht-kovalenter Mischungen mit biologisch akti-
ven Mitteln zur oralen Verabreichung an Tiere. Es werden auch Zusammensetzungen, die diese Verbindungen
umfassen, Verfahren zur Herstellung solcher Zusammensetzungen und Dosis-Einheiten offenbart.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Herkémmliche Mittel zur Verabreichung aktiver Mittel sind oft stark beschrankt durch biologische, che-
mische und physikalische Barrieren. Typischerweise werden diese Barrieren auferlegt durch die Umgebung,
durch die hindurch eine Verabreichung erfolgt, durch die Umgebung des flir die Verabreichung angesteuerten
Zielorgans oder durch das Zielorgan selbst.

[0003] Biologisch aktive Mittel sind besonders anfallig fur solche Barrieren. Beispielsweise werden bei der
Verabreichung pharmakologischer und therapeutischer Mittel an Tiere Barrieren durch den Koérper auferlegt.
Beispiele physikalischer Barrieren sind die Haut und verschiedene Membranen von Organen, die durchquert
werden mussen, bevor ein Target erreicht wird. Chemische Barrieren schlieRen ein, sind jedoch nicht be-
schrankt auf Anderungen des pH-Wertes, Lipid-Doppelschichten und abbauende Enzyme.

[0004] Diese Barrieren sind von besonderer Signifikanz beim Entwurf oraler Verabreichungssysteme. Eine
orale Verabreichung vieler biologisch aktiver Mittel ware der Weg der Wahl fiir eine Verabreichung an Tiere,
wenn da nicht biologische, chemische und physikalische Barrieren vorhanden waren, wie beispielsweise ein
schwankender pH-Wert im Gastrointestinal-(GI-)Trakt, potente Verdauungsenzyme und fir aktive Mittel un-
durchlassige Gastrointestinal-Membranen. Von den zahlreichen Mitteln, die nicht typisch flr eine orale Verab-
reichung zuganglich sind, sind biologisch aktive Peptide wie beispielsweise Calcitonin und Insulin, Polysaccha-
ride und insbesondere Mucopolysaccharide, die einschlie3en, jedoch nicht beschrankt sind auf Heparin, He-
parinoide, Antibiotika und andere organische Substanzen. Diese Mittel werden im Gastrointestinaltrakt durch
saure Hydrolyse, Enzyme oder dergleichen schnell unwirksam gemacht oder werden zerstort.

[0005] Frihere Verfahrensweisen zur oralen Verabreichung empfindlicher pharmakologischer Mittel bauten
auf die Mitverabreichung von Hilfsstoffen (z. B. Resorcinole und nichtionische Tenside wie beispielsweise Po-
lyoxyethylenoleylether und n-Hexadecylpolyethylenether), um kiinstlich die Permeabilitat der Darmwéande zu
erhohen, sowie auf die Mitverabreichung enzymatischer Inhibitoren (z. B. Pankreas-Trypsin-Inhibitoren, Diiso-
propylfluorphosphat (DFF) und Trasylol) zum Inhibieren eines enzymatischen Abbaus.

[0006] Es wurden auch Liposome als Arzneimittel-Verabreichungssysteme fiir Insulin und Heparin beschrie-
ben; verwiesen wird beispielsweise auf das US-Patent Nr. 4,239,754; auf die Druckschrift ,Patel et al. (1976),
FEBS Letters, Band 62, Seite 60 und auf die Druckschrift "Hashimoto et al. (1979), Endocrinology Japan,
Band 26, Seite 337".

[0007] Jedoch ist ein sich Uber ein breites Spektrum erstreckender Gebrauch derartiger Arzneimittel-Verab-
reichungssysteme ausgeschlossen, da (1) die Systeme toxische Mengen an Hilfsstoffen oder Inhibitoren erfor-
dern; (2) geeignete Nutzverbindungen mit niedrigem Molekulargewicht, d. h. aktive Mittel, nicht verfligbar sind;
(3) die Systeme eine geringe Stabilitdt und eine inadaquate Lagerbestandigkeit zeigen; (4) die Systeme
schwierig herzustellen sind; (5) die Systeme das aktive Mittel (Nutzverbindung) nicht zu schiitzen vermdgen;
(6) die Systeme in nachteiliger Weise das aktive Mittel verandern; oder (7) Systeme eine Absorption des akti-
ven Mittels nicht zuzulassen oder zu férdern vermdogen.

[0008] In noch jungerer Zeit wurden Mikrospharen aus kinstlichen Polymeren gemischter Aminosauren (Pro-
teinoide) zur Verabreichung pharmazeutischer Substanzen verwendet. Beispielsweise beschreibt das US-Pa-
tent Nr. 4,925,673 Arzneimittel enthaltende Proteinoid-Mikrospharen-Trager sowie Verfahren zu deren Herstel-
lung und Verwendung. Diese Proteinoid-Mikrospharen sind nitzlich fir die Verabreichung einer Anzahl aktiver
Mittel.

[0009] Die Druckschrift EP-A 0 226 223 betrifft Benzoesaure- und Benzoesaureester-Derivate, die entzin-
dungshemmende und analgetische Wirksamkeit aufweisen.

[0010] Die Druckschrift WO-A94/23767 betrifft modifizierte Aminosauren zur Verwendung als Verabrei-
chungssystem empfindlicher Mittel wie beispielsweise bioaktiver Produkte.

[0011] Der STN-Datenbank-Eintrag RN=70204-54-5 offenbart 4-[(2-Chlorbenzoyl-)amino-] benzoesaure.
[0012] Der STN-Datenbank-Eintrag RN=73548-12-6 offenbart 4-[(Phenylacetyl-)amino-] benzoesaure.
[0013] Es besteht nach wie vor ein Bedarf in diesem technischen Bereich fir einfache, preiswerte Verabrei-
chungssysteme, die sich leicht herstellen lassen und die einen groRen Bereich aktiver Mittel verabreichen kén-
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nen.
Zusammenfassung der Erfindung

[0014] Es werden Verbindungen bereitgestellt, die nitzlich fiir die Verabreichung aktiver Mittel sind. Diese
Verbindungen schlieRen ein:
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oder deren Salze.

[0015] Weiter werden Polyaminosauren bereitgestellt, die aus Peptiden oder zwei oder mehreren Aminosau-
ren bestehen, die durch eine Ester- oder Anhydrid-Bindung verkniipft sind und wenigstens eine Verbindung
enthalten, die gewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus den Verbindungen | bis XllI, XV bis XXXIV, XXXVI
bis XXXIX ODER XLI bis XLV, wie sie oben angegeben wurden, oder den nachfolgend gezeigten Verbindungen
XIV, XXXV oder XL:
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[0016] Die vorliegende Erfindung stellt weiter eine Zusammensetzung bereit, die umfaldt: (a) ein aktives Mit-
tel; und (b) irgendeine der Verbindungen | bis XLV, wie sie oben definiert wurden, oder deren Salze. Die vor-
liegende Erfindung stellt auch eine Zusammensetzung bereit, die umfallt: (a) ein aktives Mittel; und (b) eine
Polyaminosaure, wie sie oben definiert wurde. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfalt die Polyamino-
saure ein Peptid. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfaf3t das aktive Mittel ein biologisch aktives Mittel.
In einer anderen bevorzugten Ausfilhrungsform ist das biologisch aktive Mittel der Zusammensetzung, wie sie
vorstehend erklart wurde, gewahlt aus der Gruppe, die besteht aus einem Peptid, einem Mucopolysaccharid,
einem Kohlenhydrat, einem Lipid, einem Pestizid oder irgendeiner Kombination daraus. Noch mehr bevorzugt
ist das biologisch aktive Mittel gewahlt aus der Gruppe, die besteht aus menschlichem Wachstumshormon,
Rinderwachstumshormon, Wachstumshormon freisetzendem Hormon (growth hormone-releasing hormone),
einem Interferon, Interleukin-Il, Insulin, Heparin, Calcitonin, Erythropoietin, atrionatriuretischem Faktor, einem
Antigen, einem monoklonalen Antikdrper, Somatostatin, Adrenocorticotropin, Gonadotropin freisetzendem
Hormon (gonadotropin releasing hormone), Oxytocin, Vasopressin, Cromolynnatrium, Vancomycin, Desferrio-
xamin (DFO), antimikrobiellen Mitteln oder irgendeiner Kombination daraus.

[0017] Ebenfalls bereitgestellt wird eine Dosiseinheitsform, die umfalit: (A) eine Zusammensetzung, wie sie
oben erlautert wurde; und (B)(a) einen Trager, (b) ein Verdinnungsmittel, (c) ein Zerfallsmittel, (d) ein Gleitmit-
tel, (e) einen Weichmacher, (f) ein Farbemittel, (g) ein Dosier-Bindemittel, oder (h) irgendeine Kombination dar-
aus. Vorzugsweise umfalit die Dosiseinheit eine Tablette, eine Kapsel oder eine Flissigkeit.

[0018] Die vorliegende Erfindung stellt weiter die Verwendung der wie oben definierten Verbindung und einer
Verbindung bereit, die gewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus den Verbindungen XIV, XXXV und XL, und
deren Salzen, und eines biologischen aktiven Mittels, fir die Herstellung einer Zusammensetzung fir die orale
Verabreichung.

[0019] Auch bereitgestellt wird die Verwendung der Polyaminosaure, wie sie oben erklart wurde, und eines
biologisch aktiven Mittels zur Herstellung einer Zusammensetzung fir die orale Verabreichung. Weiter stellt die
vorliegende Erfindung die Verwendung der Polyaminosaure, wie sie oben erlautert wurde, und die ein Peptid
und ein biologisch aktives Mittel umfaldt, zur Herstellung einer Zusammensetzung fiir eine orale Verabreichung
bereit.

[0020] Von der vorliegenden Erfindung ebenfalls umfal3t ist ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammen-
setzung, wobei das Verfahren umfallt ein Mischen von (A) wenigstens einem biologisch aktiven Mittel; (B) we-
nigstens einer Verbindung, wie sie oben definiert wurde, oder einer Verbindung, die gewahlt ist aus der Gruppe,
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die besteht aus den Verbindungen XIV, XXXV und XL und deren Salzen; und (C) gegebenenfalls eines Do-
sier-Bindemittels.

[0021] Weiter wird ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung bereitgestellt, wobei das Verfahren
umfaldt ein Mischen (A) wenigstens eines biologisch aktiven Mittels; (B) wenigstens einer Polyaminosaure, wie
sie oben definiert wurde; und (C) gegebenenfalls eines Dosier-Bindemittels.

[0022] Letzten Endes wird auch ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung bereitgestellt, wobei
das Verfahren umfafit ein Mischen (A) wenigstens eines biologisch aktiven Mittels; (B) wenigstens eines Pep-
tids, wie es oben definiert wurde; und (C) gegebenenfalls eines Dosier-Bindemittels.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0023] Die speziellen Verbindungen der vorliegenden Erfindung oder deren Salze wie beispielsweise Natri-
umsalze, kénnen verwendet werden, um verschiedene aktive Mittel durch verschiedene biologische, chemi-
sche und physikalische Barrieren hindurch zu verabreichen. Diese Verbindungen sind besonders geeignet
zum Verabreichen aktiver Mittel, die einem Abbau durch Umgebungseinfliisse unterliegen. Die Verbindungen
und Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung sind besonders niitzlich zum Zuleiten oder Verabrei-
chen biologisch aktiver Mittel an Tiere wie beispielsweise Vogel, Sduger wie beispielsweise Primaten und ins-
besondere Menschen und Insekten.

[0024] Andere Vorteile der vorliegenden Erfindung schlieffen die Verwendung von leicht herzustellenden,
preiswerten Ausgangsstoffen ein. Die Zusammensetzungen und die Formulierungsverfahren der vorliegenden
Erfindung sind kostensparend, einfach durchzufiihren und sind zuganglich fir eine Umstellung auf die Herstel-
lung im industriellen Maf3stab zur kommerziellen Produktion.

[0025] Aminoséauren, Polyaminosauren und Peptide in modifizierter Form kdnnen zum Zuleiten aktiver Mittel
verwendet werden, die einschliel3en, jedoch nicht beschrankt sind auf biologisch aktive Mittel wie beispielswei-
se pharmakologische und therapeutische Mittel.

[0026] Eine Aminosaure ist irgendeine Carbonsaure, die wenigstens eine freie Aminogruppe aufweist, und
der Begriff schlie3t nattirlich vorkommende und synthetische Aminosauren ein.

[0027] Polyaminosauren sind entweder Peptide oder zwei oder mehrere Aminosauren, die Uber eine Bindung
verknUpft sind, die von anderen Gruppen gebildet wird, die verkniipft werden kénnen, beispielsweise ein Ester,
ein Anhydrid oder eine Anhydrid-Bindung. Speziell erwahnt werden nicht-nattrlich vorkommende Polyamino-
sauren und speziell nicht-naturlich vorkommende Heteropolyaminosauren, d. h. Polymere gemischter Amino-
sauren.

[0028] Peptide sind zwei oder mehr Aminosauren, die Uber eine Peptid-Bindung verbunden sind. Peptide
kénnen hinsichtlich ihrer Lange von Dipeptiden mit zwei Aminosauren zu Polypeptiden mit einigen hundert
Aminosauren schwanken. Verwiesen wird auf die Druckschrift "Chambers Biological Dictionary, Herausgeber
Peter M. B. Walker, Cambridge, England: Chambers Cambridge (1989), Seite 215". Speziell erwahnt werden
Dipeptide, Tripeptide, Tetrapeptide und Pentapeptide.

[0029] Die Begriffe "modifizierte Aminosauren”, "modifizierte Polyaminosauren" und "modifizierte Peptide"
sollen — so ist es beabsichtigt — Aminosauren einschlie3en, die modifiziert wurden, oder Polyaminosauren und
Peptide einschlielen, in denen wenigstens eine Aminosaure modifiziert wurde durch Acylieren wenigstens ei-
ner freien Aminogruppe mit einem Acylierungsmittel, das mit wenigstens einer der freien Aminogruppen, die
im Molekul vorhanden sind, reagiert.

[0030] Die modifizierten Aminosauren der Formeln | bis XLV kénnen hergestellt werden durch Umsetzen ein-
zelner Aminosauren, Mischungen von zwei oder mehr Aminosauren, Aminosaureestern oder Aminosaureami-
den mit einem ein Amin modifizierenden Mittel, das mit freien Amino-Einheiten, die in den Aminosauren zuge-
gen sind, unter Bildung von Amiden reagiert.

[0031] Modifizierte Aminosauren werden typischerweise hergestellt durch Modifizieren der Aminosauren oder
eines Esters davon. Viele dieser Verbindungen werden hergestellt durch Acylierung mit Acylierungsmitteln, die
die folgende Formel aufweisen:

O

I
Y— C —R" XLVII

worin R der passende Rest zum Erhalt der Modifikation ist, die in dem Endprodukt angegeben ist, wie es
innerhalb des Fachwissens ist, das auf der vorliegenden detaillierten Offenbarung basiert, und Y die Abgangs-
gruppe ist.

[0032] Typische Abgangsgruppen schlieen ein, sind jedoch nicht beschrankt auf Halogene, wie beispiels-
weise Chlor, Brom und lod. Darlber hinaus sind die entsprechenden Anhydride geeignete Acylierungsmittel.
[0033] Viele der Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen in einfacher Weise hergestellt und durch
Verfahren modifiziert werden, die innerhalb des Fachwissens eines Fachmanns in diesem technischen Bereich
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liegen und auf der vorliegenden Offenbarung aufbauen. Beispielsweise kobnnen die oben angegebenen modi-
fizierten Aminosaure-Verbindungen hergestellt werden durch Umsetzen der einzelnen Aminosauren mit dem
passenden Acylierungsmittel oder einem ein Amin modifizierenden Mittel, das mit der freien Amino-Einheit, die
in den Aminosauren zugegen ist, unter Bildung von Amiden reagiert. Schutzgruppen kénnen verwendet wer-
den, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden, wie es fur Fachleute mit Sachverstand in diesem tech-
nischen Bereich bekannt ist.

[0034] Beispielsweise kann die Aminosaure in einer walirigen alkalischen Ldsung eines Metallhydroxids, z.
B. Natrium- oder Kaliumhydroxid, gelést werden und auf eine Temperatur erhitzt werden, die im Bereich zwi-
schen etwa 5°C und etwa 70°C liegt, vorzugsweise zwischen etwa 10°C und etwa 40°C, und zwar fiir eine Zeit-
dauer, die im Bereich zwischen etwa 1 h und etwa 4 h liegt, vorzugsweise etwa 2,5 h. Die Menge an einge-
setztem Alkali pro Aquivalent pro NH,-Gruppen in der Aminosaure liegt allgemein zwischen etwa 1,25 und etwa
3 mMol, vorzugsweise zwischen etwa 1,5 und etwa 2,25 mMol, pro Aquivalent NH,. Der pH-Wert der Lésung
liegt allgemein im Bereich zwischen etwa 8 und etwa 13, vorzugsweise im Bereich zwischen etwa 10 und etwa
12.

[0035] Danach wird das passende, ein Amin modifizierende Mittel der Aminosaure-Lésung unter Rihren zu-
gesetzt. Die Temperatur der Mischung wird bei einer Temperatur gehalten, die allgemein im Bereich zwischen
etwa 5°C und etwa 70°C liegt, vorzugsweise zwischen etwa 10°C und etwa 40°C, und zwar fir einen Zeitraum,
der im Bereich zwischen etwa 1 und etwa 4 h liegt. Die Menge an Aminosaure modifizierendem Mittel, die in
Relation zu der Menge an Aminosaure verwendet wird, basiert auf der Zahl der Mole an gesamtem freiem NH,
in der Aminosaure. Allgemein wird das ein Amin modifizierende Mittel eingesetzt in einer Menge, die im Bereich
zwischen etwa 0,5 und etwa 2,5 Molaquivalenten liegt, vorzugsweise zwischen etwa 0,75 und etwa 1,25 Aqui-
valenten, pro molarem Aquivalent an Gesamt-NH,-Gruppen in der Aminos&ure.

[0036] Die Reaktion wird abgeschreckt durch Einstellen des pH-Wertes der Mischung mit einer geeigneten
Saure, z. B. konzentrierter Chlorwasserstoffsaure, bis der pH-Wert einen Wert zwischen etwa 2 und etwa 3
erreicht. Die Mischung trennt sich bei Stehen bei Raumtemperatur unter Bildung einer transparenten oberen
Schicht und eines weilten oder weilklichen Niederschlages. Die obere Schicht wird verworfen, und die modifi-
zierte Aminosaure wird aus der unteren Schicht durch Filtration oder Dekantieren gewonnen. Die rohe modifi-
zierte Aminosaure wird dann in Wasser bei einem pH-Wert geldst, der zwischen etwa 9 und etwa 13 liegt, vor-
zugsweise zwischen etwa 11 und etwa 13. Unldsliche Materialien werden durch Filtration entfernt, und das Fil-
trat wird in Vakuum getrocknet. Die Ausbeute an modifizierter Aminosaure liegt allgemein im Bereich zwischen
etwa 30 und etwa 60% und ublicherweise bei etwa 45%.

[0037] Sofern erwilinscht, kdnnen Aminosaureester, wie beispielsweise Methyl- oder Ethylester von Amino-
saure-Verbindungen zur Herstellung der modifizierten Aminosauren gemaf der Erfindung verwendet werden.
Der Aminosaureester, geldst in einem geeigneten organischen Lésungsmittel wie beispielsweise Dimethyl-
formamid oder Pyridin, wird mit dem passenden ein Amin modifizierenden Mittel bei einer Temperatur umge-
setzt, die im Bereich zwischen etwa 5°C und etwa 70°C liegt, vorzugsweise bei etwa 25°C, und zwar fir eine
Zeitdauer, die im Bereich zwischen etwa 7 und etwa 24 h liegt. Die Menge an ein Amin modifizierendem Mittel,
das relativ zu dem Aminosaureester verwendet wird, ist dieselbe wie diejenige, die oben fir Aminosauren be-
schrieben wurde.

[0038] Danach wird das Reaktionsldsungsmittels unter negativem Druck entfernt, und die funktionelle Es-
ter-Gruppe wird entfernt durch Hydrolysieren des modifizierten Aminosaure-Esters mit einer geeigneten alka-
lischen Lésung, z. B. 1N Natriumhydroxid, und zwar bei einer Temperatur, die im Bereich zwischen etwa 50°C
und etwa 80°C liegt, vorzugsweise bei etwa 70°C, und fir eine Zeitdauer, die ausreichend ist zum Abhydroly-
sieren der Estergruppe und Bilden der modifizierten Aminosaure, die eine freie Carboxylgruppe aufweist. Die
Hydrolyse-Mischung wird dann auf Raumtemperatur abgekuhlt und angesauert, z. B. mit walriger 25%-iger
Chlorwasserstoffsaure-Losung, bis auf einen pH-Wert, der im Bereich zwischen etwa 2 und etwa 2,5 liegt. Die
modifizierte Aminosaure fallt aus der Lésung aus und wird durch herkémmliche Mittel wie beispielsweise Filt-
ration oder Dekantieren gewonnen.

[0039] Die modifizierte Aminosaure kann gereinigt werden durch Umkristallisieren oder durch Fraktionieren
an festen Saulentragern. Geeignete Umkristallisations-Losungsmittel-Systeme schlieRen Acetonitril, Methanol
und Tetrahydrofuran ein. Ein Fraktionieren kann durchgefihrt werden an einem geeigneten festen Saulentra-
ger, wie beispielsweise Aluminiumoxid, wobei man Mischungen aus Methanol/n-Propanol als mobile Phase
verwendet, Umkehrphasen-Saulentragern unter Verwendung von Trifluoressigsaure/Acetonitril-Mischungen
als mobile Phase und lonenaustauschchromatographie unter Verwendung von Wasser als mobile Phase.
Wenn eine Anionenaustauschchromatographie durchgefiihrt wird, wird vorzugsweise ein anschlielRender Na-
triumchlorid-Gradient im Konzentrationsbereich von 0 bis 500 mM eingesetzt.

Aktive Mittel

[0040] Aktive Mittel, die zur Verwendung im Rahmen der vorliegenden Erfindung geeignet sind, schlie3en bi-
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ologisch aktive Mittel, chemisch aktive Mittel, die einschlieRen, jedoch nicht beschrankt sind auf Duftstoffe, so-
wie andere aktive Mittel wie beispielsweise kosmetische Mittel ein.

[0041] Biologisch aktive Mittel schlief3en ein, sind jedoch nicht beschrankt auf Pestizide, pharmakologische
Mittel und therapeutische Mittel. Beispielsweise schlieen biologisch aktive Mittel, die zur Verwendung im Rah-
men der vorliegenden Erfindung geeignet sind, ein, sind jedoch nicht beschrankt auf Peptide und insbesondere
kleine Peptide; Hormone und insbesondere Hormone, die selbst gar nicht oder nur sehr langsam durch die
Gastrointestinal-Schleimhaut hindurchtreten und/oder einer chemischen Spaltung durch Sduren und Enzyme
im Gastrointestinaltrakt unterliegen; Polysaccharide und insbesondere Mischungen aus Mucopolysacchari-
den; Kohlenhydrate; Lipide oder irgendeine Kombination daraus. Weitere Beispiele schlieen ein, sind jedoch
nicht beschrankt auf menschliche Wachstumshormone; Rinderwachstumshormone, Wachstumshormon frei-
setzende Hormone, Interferone, Interleukin-Il, Insulin, Heparin und insbesondere Heparin mit niedrigem Mole-
kulargewicht, Calcitonin, Erythropoietin, atrionatriuretischer Faktor, Antigene, monoklonale Antikérper, Soma-
tostatin, Adrenocorticotropin, Gonadotropin freisetzendes Hormon, Oxytocin, Vasopressin, Cromolynnatrium
(Natrium- oder Dinatrium-Chromoglycat), Vancomycin, Desferrioxamin (DFO), antimikrobielle Mittel, die ein-
schlief3en, jedoch nicht beschrankt sind auf Anti-Pilz-Mittel, oder irgendeine Kombination daraus.

[0042] Verabreichungssysteme Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen ein oder meh-
rere aktives) Mittel einschlieRen.

[0043] Die Verbindungen | bis XllI, XV bis XXXIV, XXXVI bis XXXIX und XLI bis XLV oder Polyaminosauren
oder Peptide, die wenigstens eine der Verbindungen | bis XLV einschlieRen, kdnnen direkt als Arzneimittel-Ver-
abreichungstrager verwendet werden durch einfaches Mischen einer oder mehrerer Verbindung(en), Polyami-
nosaure(n) oder Peptid(e) mit dem aktiven Bestandteil vor der Verabreichung.

[0044] Die Verbindungen, Polyaminosauren oder Peptide kénnen zur Ausbildung von Mikrospharen verwen-
det werden, die das aktive Mittel enthalten. Diese Verbindungen, Polyaminosauren oder Peptide sind beson-
ders nitzlich fur die orale Verabreichung bestimmte, biologisch aktiver Mittel, z. B. kleiner Peptid-Hormone, die
fur sich allein gar nicht oder nur langsam durch die Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes hindurchtreten
und/oder einer chemischen Spaltung durch Sauren und Enzymen im Gastrointestinaltrakt unterliegen.

[0045] Wenn die modifizierten Aminosauren, Polyaminosauren oder Peptide in Mikrospharen umgewandelt
werden sollen, wird die Mischung gegebenenfalls auf eine Temperatur erhitzt, die im Bereich zwischen etwa
20 und etwa 50°C liegt, vorzugsweise bei etwa 40°C liegt, bis sich die modifizierte(n) Aminosaure(n) l16st/I6sen.
Die letztlich erhaltene Lésung enthalt zwischen etwa 1 mg und etwa 2000 mg an Verbindung, Polyaminosaure
oder Peptid pro ml Ldsung, vorzugsweise zwischen etwa 1 und etwa 500 mg pro ml. Die Konzentration an ak-
tivem Mittel in der End-L6sung schwankt und ist abhangig von der fiir eine Behandlung erforderlichen Dosie-
rung. Sofern notig, kann die exakte Konzentration bestimmt werden durch — beispielsweise — Umkehrpha-
sen-HPLC-Analyse.

[0046] Wenn die Verbindungen, Polyaminosauren oder Peptide zum Herstellen von Mikrospharen verwendet
werden, ist ein anderes nitzliches Verfahren das folgende: Verbindungen, Polyaminosauren oder Peptide wer-
den in entionisiertem Wasser in einer Konzentration gelost, die im Bereich zwischen etwa 75 und etwa 200
mg/ml liegt, vorzugsweise bei 100 mg/ml, und zwar bei einer Temperatur zwischen etwa 25°C und etwa 60°C,
vorzugsweise etwa 40°C. Teilchenférmiges Material, das in der Losung verbleibt, kann mit herkémmlichen Mit-
teln, wie beispielsweise Filtration, entfernt werden.

[0047] Danach wird die die Verbindung, die Polyaminosaure oder das Peptid umfassende Ldsung, die bei ei-
ner Temperatur von etwa 40°C gehalten wird, im Verhaltnis 1 : 1 (V/V) mit einer walrigen Saure-Lésung ge-
mischt (auch bei etwa 40°C), die eine Saure-Konzentration aufweist, die im Bereich zwischen etwa 0,05 N und
etwa 2 N liegt, vorzugsweise bei etwa 1,7 N. Die resultierende Mischung wird weiter bei 40°C fur eine Zeitdauer
inkubiert, die wirksam fur die Bildung von Mikrospharen ist, wie durch Licht-Mikroskopie beobachtet wird. Bei
der praktischen Durchfiihrung der Erfindung ist die bevorzugte Reihenfolge der Zugabe diejenige, die die Ver-
bindung, die Polyaminosaure oder das Peptid umfassende Losung der walirigen Saure-Losung zuzusetzen.
[0048] Geeignete Sauren fir die Bildung von Mikrospharen schlief3en jede beliebige Saure ein, die nicht

(a) nachteilig die modifizierten Aminosauren, Polyaminosauren oder Peptide beeintrachtigt, z. B. eine chemi-
sche Abbau-Reaktion initiiert oder fordert;

(b) die Mikrospharen-Bildung stort;

(c) die Einarbeitung der Nutzverbindung in die Mikrospharen stért; und

(d) in nachteiliger Weise mit der Nutzverbindung in Wechselwirkung tritt.

[0049] Bevorzugte Sauren zur Verwendung in diesem Aspekt schlieRen Essigsaure, Zitronensaure, Chlor-
wasserstoffsaure, Phosphorséaure, Apfelsdure und Maleinséure ein.

[0050] Ein Mikrosphéaren stabilisierendes Additiv kann in die walrige Saure-Lésung oder in die die Verbin-
dung oder der Nutzverbindung umfassende Ldsung vor dem Prozeld der Mikrospharen-Bildung eingearbeitet
werden. Bei einigen Arzneimitteln fordert die Gegenwart derartiger Additive die Stabilitat und/oder Dispergier-
barkeit der Mikrospharen in Losung.
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[0051] Die stabilisierenden Additive kénnen in einer Konzentration verwendet werden, die im Bereich zwi-
schen etwa 0,1 und 5% (w/v) liegt, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,5% (w/v).

[0052] Geeignete, nicht jedoch beschrankende Beispiele von Mikrospharen stabilisierenden Additiven schlie-
Ren Gummi arabicum, Gelatine, Methylcellulose, Polyethylenglycol und Polylysin ein. Die bevorzugten Stabi-
lisierungs-Additive sind Gummi arabicum, Gelatine und Methylcellulose.

[0053] Unter den obigen Bedingungen bilden die Verbindungs-Molekiile, Polyaminosauren oder Peptide hoh-
le oder feste Mikrospharen des Matrix-Typs, worin die Nutzverbindung in einer Trager-Matrix verteilt ist, oder
Mikrospharen des Kapsel-Typs, die eine flissige oder feste Nutzverbindung einkapseln. Wenn die die Verbin-
dung, die Polyaminosaure oder das Polypeptid umfassenden Mikrospharen in Gegenwart eines l6slichen Ma-
terials gebildet werden, z. B. eines pharmazeutischen Mittels in der wie oben beschrieben zusammengesetz-
ten walrigen Saure-Losung, wird dieses Material innerhalb der Mikrospharen eingekapselt. Auf diese Weise
kann man pharmakologisch aktive Materialien wie beispielsweise Peptide, Proteine und Polysaccharide sowie
auch geladene organische Molekiile, z. B. antimikrobielle Mittel, die normalerweise eine schlechte Bioverfig-
barkeit bei Verabreichung auf oralem Wege haben, verkapseln. Die Menge an pharmazeutischem Mittel, die
durch die Mikrosphéaren inkorporiert werden kann, ist abhangig von einer Anzahl Faktoren, die die Konzentra-
tion des Mittels in der L6sung sowie die Affinitat der Nutzverbindung gegenuber dem Trager einschlieen. Die
die Verbindung, die Polyaminosaure oder das Peptid umfassenden Mikrospharen verandern die physiologi-
schen und biologischen Eigenschaften des aktiven Mittels nicht. Weiter verandert der Verkapselungsprozef3
die pharmakologischen Eigenschaften des aktiven Mittels nicht. Irgendein pharmakologisches Mittel kann in
die Mikrospharen eingearbeitet werden. Das System ist besonders vorteilhaft zum Verabreichen chemischer
oder biologischer Mittel, die sonst durch Bedingungen zerstort oder weniger wirksam gemacht wiirden, die in-
nerhalb des Korpers des Tiers angetroffen werden, an den es verabreicht wird, bevor die Mikrospharen die
Ziel-Zone erreichen (d. h. den Bereich, in dem der Gehalt der Mikrospharen freigesetzt werden soll); das Sys-
tem ist auch besonders vorteilhaft zum Verabreichen pharmakologischer Mittel, die im Gastrointestinaltrakt
schlecht absorbiert werden. Die Ziel-Zonen kénnen in Abhangigkeit von dem verwendeten Arzneimittel
schwanken.

[0054] Die TeilchengrofRe der Mikrospharen spielt eine wichtige Rolle bei der Bestimmung der Freisetzung
des aktiven Mittels in dem Zielbereich des Gastrointestinaltrakts. Die bevorzugten Mikrospharen haben Durch-
messer zwischen etwa < 0,1 Micron und etwa 10 Micron, vorzugsweise zwischen etwa 0,5 Micron und etwa 5
Micron. Die Mikrosphéaren sind ausreichend klein, um wirksam das aktive Mittel in dem Zielbereich innerhalb
des Gastrointestinaltrakts freizusetzen, wie beispielsweise zwischen Magen und Jejunum. Kleine Mikrospha-
ren kdnnen auch parenteral verabreicht werden, indem sie in einem passenden Trager-Fluid (z. B. isotonischer
Kochsalzldsung) suspendiert und direkt in das zirkulatorische System, intramuskular oder subkutan injiziert
werden. Die gewahlte Verabreichungsart schwankt natirlich in Abhangigkeit von den Erfordernissen des zu
verabreichenden aktiven Mittels. GroRe Aminosaure-Mikrospharen (> 50 Micron) neigen dazu, als orale Ver-
abreichungssysteme weniger effizient zu sein.

[0055] Die GrofRe der Mikrospharen, die durch In-Kontakt-Bringen der Verbindungen, Polyaminosauren oder
Peptide mit Wasser oder einer walrigen Losung gebildet werden, die aktive Mittel enthalt, kann dadurch ge-
steuert werden, da® man eine Vielzahl physikalischer oder chemischer Parameter einstellt, wie beispielsweise
pH-Wert, Osmolaritat oder Innenstarke der verkapselnden Lésung, Grofe der lonen in Losung und durch die
Wahl der bei dem Verkapselungsprozel® verwendeten Saure.

[0056] Die Verabreichungs-Mischungen werden hergestellt durch Mischen einer walrigen Losung des Tra-
gers mit einer walrigen Lésung der aktiven Komponente unmittelbar vor einer Verabreichung. Alternativ dazu
kénnen der Trager und die biologisch aktive Komponente wahrend des Herstellungsprozesses gemischt wer-
den. Die Lésungen kénnen gegebenenfalls Additive wie beispielsweise Phosphatpuffer-Salze, Citronensaure,
Essigsaure, Gelatine und Gummi arabicum enthalten.

[0057] Stabilisierende Additive kénnen in die Tragerlésung eingearbeitet werden. Bei einigen Arzneimitteln
fordert die Gegenwart solcher Additive die Stabilitdt und Dispergierbarkeit des Mittels in Losung.

[0058] Die stabilisierenden Additive kénnen in einer Konzentration verwendet werden, die im Bereich zwi-
schen etwa 0,1 und 5% (w/v) liegt, vorzugsweise bei etwa 0,5% (w/v). Geeignete, nicht jedoch beschrankende
Beispiele von stabilisierenden Additiven schlieBen Gummi arabicum, Gelatine, Methylcellulose, Polyethylen-
glycol und Polylysin ein. Die bevorzugten stabilisierenden Additive sind Gummi arabicum, Gelatine und Me-
thylcellulose.

[0059] Die Menge des aktiven Mittels ist eine Menge, die wirksam ist, um den Zweck des speziellen aktiven
Mittels zu erreichen. Die Menge in der Zusammensetzung ist typischerweise eine pharmakologisch oder bio-
logisch wirksame Menge. Jedoch kann die Menge geringer sein als eine pharmakologisch oder biologisch wirk-
same Menge, wenn die Zusammensetzung in einer Dosiseinheitsform, wie beispielsweise einer Kapsel, einer
Tablette oder einer Fliissigkeit verwendet wird, da die Dosiseinheitsform eine Mehrzahl von Zusammensetzun-
gen aus Trager und biologisch aktivem Mittel enthalten kann oder eine geteilte pharmakologisch oder biolo-
gisch wirksame Menge enthalten kann. Die effektiven Gesamtmengen kénnen dann in kumulativen Einheiten
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verabreicht werden, die insgesamt pharmakologisch oder biologisch aktive Mengen eines biologisch oder
pharmakologisch aktiven Mittels enthalten.

[0060] Die Gesamtmenge an aktivem Mittel und insbesondere an biologisch aktivem Mittel, das zu verwen-
den ist, kann von Fachleuten in diesem technischen Bereich bestimmt werden. Es wurde jedoch tiberraschen-
derweise gefunden, dal bei einigen biologisch aktiven Mitteln die Verwendung der vorliegend offenbarten Tra-
ger zu einer extrem wirksamen Verabreichung fihrt. Daher kdnnen geringere Mengen an biologisch aktivem
Mittel als in den Fallen, wie sie bei friiheren Dosis-Einheitsformen oder Verabreichungssystemen verwendet
wurden, an den Empfanger verabreicht werden, wobei man immer noch dieselben Blutwerte und therapeuti-
schen Wirkungen erreicht.

[0061] Die Menge an Trager in der vorliegenden Zusammensetzung ist eine fiir die Verabreichung wirksame
Menge und kann fir irgendeinen speziellen Trager oder ein biologisch aktives Mittel nach Verfahren bestimmt
werden, die Fachleuten mit Sachverstand in diesem technischen Bereich bekannt sind. Dosiseinheitsformen
kdnnen auch irgendeinen der Zusatze, Arzneistofftrager bzw. Vehikel, Verdlinnungsmittel, Zerfallsmittel, Gleit-
mittel, Weichmacher, Farbemittel und Dosier-Bindemittel einschlief3en, die einschlief3en, jedoch nicht be-
schrankt sind auf Wasser, 1,2-Propandiol, Ethanol, Olivendl oder irgendeine Kombination daraus.

[0062] Die vorliegenden Zusammensetzungen oder Dosiseinheitsformen sind geeignet fir eine orale Verab-
reichung oder eine intraduodenale Injektion.

[0063] Die Verabreichungs-Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen auch einen oder meh-
rere Enzyminhibitoren einschlieRen. Solche Enzyminhibitoren schlieen ein, sind jedoch nicht beschrankt auf
Verbindungen wie beispielsweise Actinonin oder Epiactinonin und Derivate davon. Diese Verbindungen haben
die folgenden Formeln:

Ma\/m o

CL\H/\ NHOH

! L b
Hc)/ o ! XLIX
Me
M
Me\'/ °° .
HO/
Me L

[0064] Derivate dieser Verbindungen sind offenbart in dem US-Patent Nr. 5,206,384. Actinonin-Derivate ha-
ben die folgende Formel:

ﬁ
R1r-0

worin R fiir Sulfoxymethyl oder Carboxyl oder eine substituierte Carboxyl-Gruppe steht, die gewahlt ist aus
Carboxamid-Gruppe, Hydroxyaminocarbonyl-Gruppen und Alkoxycarbonyl-Gruppen; und R™ fiir eine Hydro-
xyl-Gruppe, Alkoxy-Gruppe, Hydroxyamino-Gruppe oder Sulfoxyamino-Gruppe steht. Andere Enzym-Inhibito-
ren schlieRen ein, sind jedoch nicht beschrankt auf Aprotinin (Trasylol) und den Bowman-Birk-Inhibitor.

[0065] Die Verbindungen und Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung sind nitzlich zum Verabrei-
chen biologisch aktiver Mittel an irgendwelche Tiere wie beispielsweise Vogel, Sduger wie beispielsweise Pri-
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maten und insbesondere Menschen und Insekten. Das System ist besonders vorteilhaft zum Verabreichen
chemisch oder biologisch aktiver Mittel, die ansonsten durch Bedingungen zerstért oder weniger wirksam ge-
macht wirden, wie man sie antrifft, bevor das aktive Mittel seine Ziel-Zone erreicht (d. h. den Bereich, in dem
das aktive Mittel der Verabreichungs-Zusammensetzung freigesetzt werden soll) und innerhalb des Korpers
des Tiers antrifft, an den die Zusammensetzungen verabreicht werden. Insbesondere sind die Verbindungen
und Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung nitzlich bei der oralen Verabreichung aktiver Mittel, ins-
besondere solcher, die normalerweise nicht oral verabreichbar sind.

Beschreibung der bevorzugten Ausfiihrungsformen
[0066] Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung ohne Beschrankung.
Beispiel 1

[0067] Verbindung VI wurde wie folgt hergestellt:

Acetylsalicyloylchlorid (47,0 g; 0,24 mol; Aquivalent) wurde portionsweise einer Mischung von 4-(4-Aminophe-
nyl-)buttersdure (50,0 g; 0,28 mol; 1,2 Aquivalente) in waRrigem Natriumhydroxid (2M; 300 ml) zugesetzt. Die
Reaktionsmischung wurde bei 25°C 2 h lang gerthrt, und die resultierende Lésung wurde mit walriger Chlor-
wasserstoffsaure (1M) auf einen pH-Wert von 2,1 angesauert. Der resultierende Niederschlag wurde filtriert
und wurde mit walriger Chlorwasserstoffsaure (1M; 3 x 100 ml) und Wasser gewaschen und ergab Verbin-
dung VI in Form eines blaR-pink-farbenen Feststoffs (31,89 g; 52%).

[0068] Die Eigenschaften werden nachfolgend aufgelistet:

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 7,74 (1H, dd); 7,38 (2H, d); 7,21 (3H, m); 6,67 (1H, m); 6,57 (1H, m); 2,48
(2H, t); 2,07 (2H, t); 1,71 (2H, m); Analyse: Ber. fur: C,;H,;,NO,: C, 68,20; H, 5,73; N, 4,70; gefunden: C, 68,22;
H, 5,61; N, 4,66.

[0069] Ahnliche Verfahrensweisen wurden angewendet, um folgende Verbindungen herzustellen: 11, V, X, X1V,
XVI, XXI, XXV, XXVI, XXVI, XXV, XXIX, XXX, XXX, XXXIV, XXXV, XXXVI, XXXVII, XXXVIII, XL, XLI,
XLIund XLV.

[0070] Die Eigenschaften sind nachfolgend aufgelistet:

Verbindung Il - "H-NMR (300 MHz, D,0; &): 7,23 (9H, m); 3,62 (2H, s); 2,50 (2H, t); 2,17 (2H, t); 1,73 (2H, q).
Verbindung V - Analyse: Ber. fur: C,;H,,NO;: C, 64,74; H, 5,45; N, 4,44; gefunden: C, 64,11; H, 5,46; N, 4,21.
'H-NMR (300 MHz, D,0; 8): 7,6 (1H, d); 7,35 (2H, d); 7,15 (2H, m); 6,05 (1H, d); 2,5 (2H, m); 2,1 (2H, t); 1,7
(2H, m).

Verbindung X — Analyse: Ber. fir: C,;H,oNO;: C, 75,16; H, 7,97; N, 3,79; gefunden: C, 74,90; H, 8,19; N, 3,38.
'H-NMR (300 MHz, CDCl,; 8): 7,35 (2H, d); 7,27 (2H, d); 7,15 (2H, d); 6,95 (2H, d); 3,7 (1H, q); 2,6 (2H, t); 2,5
(2H, d); 2,35 (2H, t); 1,9 (3H, m); 1,6 (3H, d); 0,9 (6H, d).

Verbindung XVIII - "H-NMR (300 MHz, DMSO-d; 8): 12,1 (1H, s); 10,5 (1H, s); 8,2 (1H, t); 8,0 (2H, m); 7,7 (3H,
d); 7,6 (3H, d); 7,2 (2H, t); 3,3 (1H, m); 2,6 (2H, t); 2,2 (2H, t); 1,8 (2H, t).

Verbindung — Analyse: Ber. fur: C,,H,;NO;: C, 73,82; H, 7,12; N, 4,30; gefunden: C, 73,53; H, 7,07; N, 4,28.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 12,0 (1H, s); 10,0 (1H, s); 7,6 (2H, m); 7,4 (4H, m); 7,2 (1H, d); 7,0 (2H, q);
3,55 (1H, 1); 2,5 (4H, m); 2,2 (2H, q); 2,0 (1H, m); 1,7 (3H, m); 0,9 (3H, t).

Verbindung XXVI - 'H-NMR (300 MHz, D,0; 8): 7,21 (2H, d); 7,15 (2H, d); 2,51 (2H, t); 2,45 (1H, m); 2,10 (2H,
t); 1,9-1,3 (14H, m).

Verbindung XXV — Analyse: Ber. fur: C,;H,,NO,F: C, 68,56; H, 5,75; N, 4,44, gefunden: C, 68,18; H, 5,63; N,
4,20. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dy; 8): 12,1 (1H, s); 10,1 (1H, s); 7,5 (2H, m); 7,35 (2H, m); 7,1 (4H, m); 3,6
(2H, s); 2,5 (2H, t); 2,2 (2H, t); 1,75 (2H, m).

Verbindung XXVII — 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 9,75 (1H, s); 7,5 (2H, d); 7,1 (2H, d); 2,5 (3H, q); 2,05
(3H, t); 1,6 (10H, m); 1,1 (5H, m); 0,8 (3H, t).

Verbindung XXVIIl - "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 9,82 (1H, s); 7,49 (2H, d); 7,06 (2H, d); 2,48 (2H, t); 2,32
(1H, m); 2,09 (2H, t); 1,71 (8H, m); 1,29 (6H, m).

Verbindung XXIX - 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; &): 10,0 (1H, s); 7,5 (2H, d); 7,05 (2H, d); 2,5 (3H, m); 2,15
(2H, d); 1,85 (2H, t); 1,65 (8H, m); 1,2 (3H, m); 1,90 (2H, q).

Verbindung XXX — "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 9,85 (1H, d); 7,5 (2H, d); 7,05 (2H, d); 2,45 (3H, m); 1,9
(2H, t); 1,7 (6H, m); 1,4 (4H, m); 0,9 (3H, dd).

Verbindung XXXIIl - "H-NMR (300 MHz, DMSO-dy; 8): 11,95 (1H, s); 2,2 (2H, m); 1,8 (2H, m); 1,4 (10, br m);
0,83 (3H, d).

Verbindung XXXIV - Analyse: Ber. fur: C,;H,,NO,: C, 68,96; H, 7,26; N, 5,36; gefunden: C, 68,75; H, 7,24; N,
5,30. 'H-NMR (300 MHz, D,0; &): 7,71 (2H, d); 7,33 (2H, d); 2,06 (2H, d); 1,52 (6H, m); 1,01 (3H, m); 0,84 (2H,
m).

Verbindung XXXV — Analyse: Ber. fur: C,,H,,NO,CI: C, 60,96; H, 3,63; N, 5,08; gefunden: C, 60,42; H, 3,64; N,
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4,94. "H-NMR (300 MHz, DMSO-dy; 8): 10,85 (1H, s); 7,95 (2H, d); 7,85 (2H, d); 7,55 (4H, m).

Verbindung XXXVI — Analyse: Ber. fir: C,;H,,NO,: C, 69,79; H, 7,70; N, 5,08; gefunden: C, 69,38; H, 7,85; N,
4,85. "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 10,0 (1H, s); 7,45 (2H, d); 7,10 (2H, d); 3,18 (2H, s); 2,15 (2H, d); 1,67
(6H, br m); 1,17 (3H, m); 0,95 (2H, m).

Verbindung XXXVII - "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 12,25 (1H, s); 9,8 (1H, s); 7,5 (2H, d); 7,15 (2H, d); 3,5
(2H, s); 2,3 (1H, m); 1,8 (4H, m); 0,3 (6H, m).

Verbindung XXXVIII - Analyse: Ber. fur: C,;H,;NO,: C, 72,58; H, 5,39; N, 4,98; gefunden: C, 72,34; H, 5,21; N,
4,93. "H-NMR (300 MHz, DMSO-dg; 8): 10,2 (1H, s); 7,6 (5H, m); 7,4 (3H, q); 7,2 (2H, d); 6,85 (1H, d); 3,5 (2H,
s).

Verbindung XL — "H-NMR (300 MHz, DMSO-dy; 8): 8,6 (1H, m); 7,8 (2H, m); 7,25 (5H, m); 7,1 (2H, dd); 4,25
(2H, d); 3,5 (2H, s).

Verbindung XLI — Analyse: Ber. fur: C,;H,;NO, 0,27 H,O: C, 70,57; H, 5,14; N, 5,49; gefunden: C, 69,24; H,
5,48; N, 5,37. "H-NMR (300 MHz, DMSO-dy; 8): 10,25 (1H, s); 8,0 (2H, d); 7,7 (2H, d); 7,55 (3H, m); 7,25 (2H,
d); 3,5 (2H, s).

Verbindung XLII - "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; &): 11,89 (1H, s); 7,58 (1H, s); 2,95 (2H, t); 2,16 (3H, m); 1,73
(2H, t); 1,40 (14H, m); 1,20 (2H, t).

Beispiel 2

[0071] Verbindung IX wurde wie folgt hergestellt: eine Lésung von 4-Phenylbutyrylchlorid (10,20 g; 56 mMol)
in Tetrahydrofuran (30 ml) wurde tropfenweise zu einer Mischung von 4-(4-Aminophenyl-)buttersaure (10,00
g, 56 mMol; 1,0 Aquivalente), Triethylamin (8,50 ml; 62 mMol; 1,1 Aquivalente) und Tetrahydrofuran (100 ml)
bei 10°C gegeben. Die Reaktion wurde bei 10°C 1 h lang und bei 25°C 3 h lang geruhrt. Das Lésungsmittel
wurde dann verdampft, und der Riickstand wurde in Ethylacetat (150 ml) gelést. Nach Waschen der Ethylace-
tat-Schicht mit waRriger Chlorwasserstoffsaure (1M; 3 x 100 ml) und Wasser (2 x 100 ml) wurde die organische
Schicht getrocknet und verdampft. Der resultierende Rickstand wurde aus Acetonitril-Wasser umkristallisiert
und ergab Verbindung IX in Form eines blal3-gelben Feststoffes (11,69 g; 65%).

[0072] Die Eigenschaften sind nachfolgend aufgelistet:

'H-NMR (300 MHz, alkalisches D,0O; &): 7,05 (2H, m); 6,94 (4H, m); 6,85 (3H, m); 2,30 (4H, m); 2,01 (4H, m);
1,61 (4H, m); Analyse: Ber. fur: C,jH,,NO;: C, 73,81; H, 7,13; N, 4,30; gefunden: C, 73,53; H, 7,13; N, 4,25.
[0073] Ahnliche Verfahren wurden angewendet, um die Verbindungen I, I11, IV, VII, VIII, XVII, XX und XXI, her-
zustellen. Die Eigenschaften sind nachfolgend aufgelistet:

Verbindung | - "H-NMR (300 MHz, D,O; &): 7,75 (2H, q); 7,55 (1H, m); 7,45 (2H, m); 7,35 (2H, dd); 7,2 (2H,
dd); 2,55 (2H, m); 2,1 (2H, t); 1,75 (2H, m).

Verbindung Ill — Analyse: Ber. fur: C,,H,;NO,CI: C, 64,26; H, 5,07; N, 4,41; gefunden: C, 63,29; H, 5,12; N,
4,19. '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dy; 8): 12,1 (1 H, s); 10,4 (1 H, s); 7,7 (2H, d); 7,6 (2H, d); 7,45 (2H, m); 7,2
(2H, 9); 2,6 (2H, m); 2,2 (2H, m); 1,8 (2H, m).

Verbindung IV — Analyse: Ber. fur: C,;H,,NO,F: C, 67,76; H, 5,35; N, 4,65; gefunden: C, 67,15; H, 5,33; N, 4,46.
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 12,05 (1H, s); 10,35 (1H, s); 7,6 (4H, m); 7,3 (2H, q); 7,15 (2H, q); 2,6 (2H,
t); 2,2 (2H, t); 1,8 (2H, m).

Verbindung VIl - "H-NMR (300 MHz, D,O; d): 7,12 (3H, m); 6,88 (2H, s); 6,67 (5H, br m); 6,26 (1H, d); 2,18
(2H, t); 1,96 (2H, t); 1,50 (2H, q).

Verbindung VIII - 'H-NMR (300 MHz, D,O; 8): 6,9 (9H, m); 2,6 (2H, t); 2,3 (4H, t); 2,0 (2H, q); 1,6 (2H, m).

Beispiel 3

[0074] Verbindung XXIV wurde wie folgt hergestellt: N-Hydroxysuccinamid (8,86 g; 77,00 mMol; 1,1 Aquiva-
lente) und Dicyclohexylcarbodiimid (15,88 g; 77,0 mMol, 1,1 Aquivalente) wurden zu einer Lésung von
3-(4-Fluorbenzoyl-)propionséure (13,73 g; 70,0 mMol; 1 Aquivalent) in Dimethylformamid (250 ml) gegeben.
Die Reaktionsmischung wurde bei 25°C unter Stickstoff 12 h lang geruhrt. Die LOsung wurde mit Wasser (500
ml) verdiinnt und mit Chloroform (250 ml) extrahiert. Die organische Schicht wurde dann getrocknet und filtriert.
Eisessig (5 ml) wurde dem Filtrat zugesetzt, und diese Mischung wurde fur 1 h gerihrt. Die resultierende Chlo-
roform-Lésung wurde mit Natriumbicarbonat (250 ml) und Wasser (250 ml) gewaschen und iber Magnesium-
sulfat getrocknet. Nach Filtration wurden 4-(4-Aminophenyl-)buttersaure (12,5 g; 70,0 mMol; 1 Aquivalent) und
Triethylamin (16 ml) dem Filtrat zugesetzt. Die resultierende Mischung wurde Gber Nacht bei 25°C gerthrt, und
sie wurde dann mit Chlorwasserstoffsaure (250 ml) angesauert und lyophilisiert, und man erhielt Verbindung
XXIV in Form eines weilden Feststoffs (3,50 g; 14%).

[0075] Die Eigenschaften sind nachfolgend aufgelistet:

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 12,05 (H, br s); 9,95 (1H, s); 8,10 (2H, t); 7,50 (2H, d); 7,35 (2H, t); 7,10 (1H,
d); 2,70 (2H, t); 2,20 (2H, t); 1,75 (2H, m); Analyse: Ber. fur: C,,H,,NO,F: C, 67,02; H, 5,62; N, 3,90; gefunden:
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C, 67,08; H, 5,60; N, 3,86.

[0076] Ahnliche Verfahrensweisen wurden angewendet, um die Verbindungen XLIII und XLIV herzustellen.
Die Eigenschaften sind nachfolgend aufgelistet:

Verbindung XLIII - Analyse: Ber. fur: C,,H,,NO, 0,083 H,O: C, 74,44; H, 7,73; N, 3,95; gefunden: C, 73,96; H,
7,73; N, 4,26. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d; 8): 12,71 (1H, s); 8,2 (1H, q); 7,1 (9H, m); 4,4 (1H, m); 3,6 (1H,
m); 3,0 (1H, m); 2,85 (1H, m); 2,4 (1H, q); 1,8 (1H, m); 1,3 (2H, d); 1,15 (1H, d); 0,85 (6H, d).

Verbindung XLIV — Analyse: Ber. fur: C,,H,;NO,F,: C, 66,49; H, 4,32; N, 3,53; gefunden: C, 66,14; H, 4,29; N,
3,33. "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,; 8): 8,05 (1H, s); 7,5 (2H, m); 7,35 (1H, m); 7,2 (7H, m); 7,0 (1H, d); 4,7
(1H, m); 3,2 (1H, dd); 3,05 (1H, m).

Beispiel 4

[0077] Verbindung XXXII wurde wie folgt hergestellt: 1-Oxaspiro(2.5)-octan (3,76 g; 33,48 mMol, 1,2 Aquiva-
lente) und Aluminiumchlorid (0,36 g; 2,70 mMol; 0,1 Aquivalente) wurden einer Suspension von 4-(4-Amino-
phenyl-)buttersaure (5,00 g; 27,90 mMol; 1 Aquivalent) in Toluol (100 ml) zugesetzt. Die Mischung wurde unter
Argon uber Nacht am RuckfluR behandelt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Toluol abfiltriert,
und der Rickstand wurde mit Ethylacetat (ca. 100 ml) gewaschen. Das kombinierte Filtrat wurde eingedampft,
und man erhielt einen braunen Gummi. Der Gummi wurde in Ethylacetat (250 ml) gelést. Er wurde dann mit
Wasser (3 x 100 ml) gewaschen und getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde der Rickstand
durch Saulenchromatographie (30% bis 70% Ethylacetat/Hexane) gereinigt, und das gewonnene Produkt wur-
de aus Ethylacetat-Hexanen unter Erhalt von Verbindung XXXII in Form eines gelben Feststoffs (0,8 g; 10%)
umkristallisiert.

[0078] Die Eigenschaften sind nachfolgend aufgelistet.

'"H-NMR300 MHz, DMSO-d6; 8): 6,85 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,53 (2H, d, J = 8,4 Hz); 5,00 (1H, br s); 2,88 (2H,
s); 2,39 (2H, t,J = 7,2 Hz); 2,15 (2H, t, J = 7,4 Hz); 1,69 (2H, m); 1,45 (10H, m); Analyse: Ber. fiir: C,;H,sNO,:
C, 70,07; H, 8,65; N, 4,81; gefunden: C, 70,20; H, 8,69; N, 4,67.

Beispiel 5

[0079] Verbindung XXXIX wurde wie folgt hergestellt: N-Hydroxysuccinimid (7,72 g; 67,50 mMol; 1,1 Aquiva-
lente) und Dicyclohexylcarbodiimid (13,96 g, 67,50 mMol; 1,1 Aquivalente) wurden einer Lésung von N-(2-Phe-
nylbutyryl-)4-(aminophenyl)butterséure (20,00 g; 61,40 mMol; 1,0 Aquivalent) in Tetrahydrofuran (400 ml) zu-
gesetzt. Die Reaktionsmischung wurde tber Nacht bei 25°C gerihrt. Der gebildete Harnstoff wurde durch Fil-
tration entfernt. Eisessig (5 ml) wurde dem Filtrat zugesetzt, die Mischung wurde fiir 2 h gerhrt. Das Lésungs-
mittel wurde dann verdampft, und man erhielt ein Ol. Das Ol wurde erneut in Chloroform (300 ml) gelést, und
die resultierende Losung wurde aufeinanderfolgend mit gesattigtem Natriumbicarbonat (2 x 200 ml) und Was-
ser (200 ml) gewaschen. Die vereinigten walyrigen Schichten wurden mit Chloroform (100 ml) extrahiert, und
man erhielt ein Filtrat (Gesamtvolumen 500 ml), das den Osu-(O-Succinyl-)ester von N-(2-Phenylbuty-
ryl-)4-(4-aminophenyl-)buttersaure enthielt.

[0080] Eine Mischung aus Phenylglycin-0-methylester-hydrochlorid (12,40 g; 61,40 mMol; 1,0 Aquivalent)
und Triethylamin (35 ml) in Chloroform (100 ml) wurde in einen Zugabetrichter gegeben. Die Mischung wurde
tropfenweise der Chloroform-Lésung des Osu-Esters zugesetzt, der wie oben beschrieben hergestellt worden
war. Die Reaktionsmischung wurde bei 25°C 24 h lang gerthrt. Die resultierende Lésung wurde mit walriger
Chlorwasserstoffsaure (2 x 500 ml) und Wasser (500 ml) gewaschen. Die walrige Schicht wurde mit Chloro-
form zuriick-extrahiert (50 ml). Die vereinigten Chloroform-Schichten wurden getrocknet und eingedampft, wo-
bei man ein Ol erhielt. WaRkriges Natriumhydroxid (2M, 200 ml) wurde dem Ol zugesetzt, und die Mischung
wurde fir 2 h auf 100°C erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wurde die Lésung mit Chlorwasserstoff-
saure (2M) auf einen pH-Wert von 2,5 angesauert. Der Niederschlag wurde filtriert, mit Chlorwasserstoffsaure
(100 ml) und Wasser (100 ml) gewaschen und ergab dann Verbindung XXXIX in Form eines weilllichen Fest-
stoffs (15,2 g; 54%).

[0081] Die Eigenschaften sind nachfolgend aufgelistet:

'"H-NMRDMSO-d6; &): 12,70 (1H, br s); 10,00 (1H, s); 8,55 (1H, d); 7,50 (2H, d); 7,33 (10H, m); 7,06 (2H, d);
5,32 (1H, d); 3,54 (1H, m); 2,49 (2H, Signale lberlappend mit den Signalen von DMSO); 2,16 (2H, m); 2,05
(1H, m); 1,73 (3H, m); 0,83 (3H, t); Analyse: Ber. fur: C,4H,N,O,: C, 73,30; H, 6,61; N, 5,73; gefunden: C,
72,54; H, 6,60; N, 5,73.
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[0082] Es wurden Dosierungs-Zusammensetzungen hergestellt durch Mischen der modifizierten Aminosau-
re-Verbindungen und Interferon a2 in den in der nachfolgenden Tabelle 1 aufgelisteten Mengen in einer Triz-
ma®-Hydrochlorid-Pufferlésung (Tris-HCI) bei einem pH-Wert von etwa 7 bis B. Propylenglycol (0 bis 25%) wur-
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Beispiel 6

In vivo-Bewertung von Interferon bei Ratten

de als solubilisierendes Mittel zugegeben, sofern dies erforderlich war.

[0083] Die Dosierungs-Zubereitungen wurden oral oder intraduodenal (ID) an Ratten verabreicht, und die
Verabreichung wurde Uber einen ELISA-Assay flir Human-Interferon a-2b bewertet. Die Ergebnisse sind in der

nachfolgenden Tabelle 1 angegeben.

TABELLE -1
Orale Verabreichung von Interferon
Tréager Tréger-Dosis Interferon- Mittlere Peak-Serum-Werte
(mg/kg) Dosis (ng/kg) von Interferon (ng/ml)

XXVI 300 1000 6710 +/- 6658
XXXVIL 160 1000 1025 +-276
XXVII 300 1000 3642 +/- 5895
XXXV 400 1000 11341 +/- 8793

400 500 565 +/- 515
XXXIV (ID) 400 100 1775 +/- 1023
XXIX 600 100 3510 +/- 2171
I 300 1000 10072 +/- 3790
I1(ID) 250 50 843 +/- 669
I 80 250 1369 +/- 1164
VI 300 1000 8213 +/- 3077
VI 600 1000 8428 +/- 5001
VI (ID) 1000 15469 +/- 6712
XXXVI 400 1000 43961 +/- 14910
X1V 800 1000 5518 +/- 2718
VII 600 1000 5568 +/- 3771
XXV 300 1000 41966 +/- 19688
Vi 300 1000 1753 +/- 1529
XV 300 1000 19809 +/- 26107
XXX 300 1000 3910 +/- 3221
XL 300 1000 12661 +/- 10933
keiner 0 1000 688 +/- 173
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Beispiel 7
In-vivo-Bewertung von Lachs-Calcitonin in Ratten

[0084] Es wurden Dosierungs-Zusammensetzungen hergestellt und unter Verwendung der modifizierten
Aminosaure-Verbindungs-Trager und Lachs-Calcitonin gemaf den Angaben der nachfolgenden Tabelle 2 do-
siert. Die Konzentration an Calcitonin in jeder Zusammensetzung betrug 2,5 pg/ml. Jeder Ratte wurden 2 mi/kg
der Dosierungs-Zusammensetzung verabreicht.

[0085] Blutproben wurden in Reihen-Tests von der Schwanz-Arterie abgenommen. Der Serum-Calcium-Wert
wurde bestimmt durch Test mit einem Calcium-Keto (Firma Sigma Chemical Co., St. Louis, MO.).

[0086] Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 2 angegeben.

Beispiel 8
In-vivo-Bewertung der Lachs-Calcitonin-Konzentration in Ratten

[0087] Es wurde eine Dosierungs-Zusammensetzung hergestellt unter Verwendung von 400 mg der Verbin-
dung VI mit 2,9 ml 25%-igen walrigen Propylenglycols. Die resultierende Lésung wurde gerthrt, und der
pH-Wert wurde mit Natriumhydrochlorid (1,01 N) auf 7,2 eingestellt. Wasser wurde zugesetzt, um das Gesamt-
volumen auf 2,0 ml und eine Endkonzentration an der modifizierten Aminosaure von 200 mg/ml zu bringen.
Lachs-Calcitonin (10 mg) wurde zugesetzt. Diese Zusammensetzung wurde wie im obigen Beispiel 7 beschrie-
ben dosiert.

[0088] Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 2 angegeben.

TABELLE -2
Orale Verabreichung von Calcitonin
Tréager Tréager-Dosis Dosis Arznei- | Mittlere Peak-Serum-Werte
(mg/kg) mittel (pg/kg) an Calcitonin (ng/ml)

XXVI 10 300 -18 +/- 6
XXVIIL 10 200 -14 +/- 6
I 10 200 -16 +/- 8
viI 10 200 -13 +/- 8
VI 10 200 -29 +/- 14

30 10 -13+/-4

10 30 24 +/-9

Beispiel 9

In-vivo-Bewertung von rekombinantem menschlichem Wachstumshormon (rhGh) in Ratten

[0089] Es wurden Dosierungs-Zusammensetzungen hergestellt mit modifizierten Aminosauren in einem
Phosphatpuffer bei einem pH-Wert von etwa 7 bis 8 und mit rhGh gemal den Angaben in der nachfolgenden
Tabelle 3.

[0090] Ratten wurden die Zusammensetzungen durch orale Gabe, intraduodenale Verabreichung (ID) oder
Dickdarm-Verabreichung (IC) verabreicht. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 3 veranschau-
licht.
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TABELLE -3
Orale Verabreichung von rhGh
Trager Tréager-Dosierung Dosierung Mittlere Peak-Serum-
(mg/ml) Arzneimittel Werte von rhGh
- (mg/ml) (ng/ml)
XXVI 500 6 -127 +/- 40
XXVII 500 6 -64 +/- 7
VI 150 6 -33 +/- 13
VI (ID) 200 3 -103 +/- 85
VI(IC) 50 1,5 -98 +/- 19
I 400 6 55 +/-36
XXX 400 6 66 +/- 37
XLV 400 6 28 +/-9
v 300 6 42 +/-29
XLIII 300 6 63 +/- 45
X 250 6 37 +/-12
XXX 200 6 44 +/- 36
keiner 0 6 <10
Beispiel 10

In-vivo-Bewertung von Heparin in Ratten

[0091] 900 mg einer modifizierten Aminosaure wurden in 3 ml Propylenglycol geldst, und 0,299 g Natriumhe-
parin wurden in 3 ml Wasser geldst. Die beiden Losungen wurden durch Vortex-Mischen miteinander gemischt.
Natriumhydrochlorid wurde der resultierenden Mischung zugesetzt, bis eine Ldosung erhalten wurde. Der
pH-Wert wurde dann auf 7,4 + 0,5 mit konzentrierter Chlorwasserstoffsaure eingestellt. Die End-Lésung wurde
bei 40°C 30 min lang mit Ultraschall behandelt und so eine Dosierungslésung erhalten.

[0092] Die Dosierungslésung wurde durch orale Gabe an auf Fastendiat gesetzte Ratten verabreicht. Blut-
proben wurden durch Herzpunktieren im Anschlul® an die Verabreichung von Ketamin (44 mg/kg) gewonnen.
Die Heparin-Aktivitat wurde bestimmt durch Anwenden des Verfahrens der aktivierten partiellen Thromboplas-
tin-Zeit (activated partial thromboplastin time; APTT) gemal dem Verfahren von J. B. Henry, Clinical Diagnosis
and Management by Laboratory Methods; Philadelphia, PA; WB Saunders (1979). Die Ergebnisse sind in der
nachfolgenden Tabelle 4 angegeben.
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TABELLE -4
Orale Verabreichung von Heparin
Triger Mittlere Peak-APTT (s) # Tiere mit Reaktion
XXI 166 +/- 35 5/5
IX 102 +/- 33 34/35
VI 96 +/- 29 10/10
XLI 90 +/- 49 5/5
XXXV 73 +/- 16 4/4
VII 52 +/- 24 17/20
E-466 67 +/- 30 4/5
XX 59 +/- 42 4/4
VII 58 +/- 28 14/15
XLII 45 +/- 14 5/5
XXX 44 +/- 28 12/20
XXVII 44 +/- 15 18/20
vV 42 +/- 16 4/5
I 41 +/- 18 8/10
II 41 +/- 24 3/5
XXXIX 40 +/- 17 5/10
XIX 37 +/- 11 4/5
XX1I 36 +/-19 - 16/11
XXVII 35+/-9 3/5
keiner 20,7 +/- 0,17 100/100
Beispiel 11

[0093] Heparin mit niedrigem Molekulargewicht wurde nach dem Verfahren von Beispiel 10 dosiert.
Patentanspriiche

1. Verbindung, gewahlt aus der Gruppe bestehend aus
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N/\/\/\H/OH
H XLl

XLIV

XLV

H

oder deren Salze.

2. Polyaminosaure, bestehend aus Peptiden oder zwei oder mehr Aminosauren, die durch eine Ester-Bin-
dung oder Anhydrid-Bindung verknipft sind und wenigstens eine Verbindung umfassen, die gewahlt ist aus
der Gruppe, die besteht aus
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oder deren Salze.
3. Polyaminoséaure, wie sie in Patentanspruch 2 definiert ist, umfassend ein Peptid.
4. Zusammensetzung, umfassend

(a) ein aktives Mittel;

(b) eine Verbindung, wie sie in Anspruch 1 definiert ist, oder eine Verbindung, die gewahlt ist aus der Gruppe,
die besteht aus
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5. Zusammensetzung, umfassend
(a) ein aktives Mittel; und
(b) eine Polyaminosaure, wie sie in Patentanspruch 2 definiert ist.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, worin die Polyaminosaure ein Peptid umfalt.
7. Zusammensetzung nach Anspruch 4, worin das aktive Mittel ein biologisch aktives Mittel umfalt.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, worin das biologisch aktive Mittel gewahlt ist aus der Gruppe, die
besteht aus einem Peptid, einem Mucopolysaccharid, einem Kohlenhydrat, einem Lipid, einem Pestizid oder
irgendeiner Kombination daraus.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 8, worin das biologisch aktive Mittel gewahlt ist aus der Gruppe, die
besteht aus menschlichem Wachstumshormon, Rinder-Wachstumshormon, Wachstumshormon-freisetzen-
dem Hormon (growth hormonereleasing hormone), einem Interferon, Interleukin-II, Insulin, Heparin, Calcitonin,
Erythropoietin, Atrionatriuretischem Faktor, einem Antigen, einem monoklonalen Antikérper, Somatostatin, Ad-
renocorticotropin, Gonadotropin-freisetzendem Hormon (gonadotropin releasing hormone), Oxytocin, Vaso-
pressin, Cromolyn-Natrium, Vancomycin, Desferrioxamine (DFO), antimikrobiellen Mitteln oder irgendeiner
Kombination daraus.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 5, worin das aktive Mittel ein biologisch aktives Mittel umfaft.

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin das biologisch aktive Mittel gewahlt ist aus der Gruppe,
die besteht aus einem Peptid, einem Mucopolysaccharid, einem Kohlenhydrat, einem Lipid, einem Pestizid
oder irgendeiner Kombination daraus.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11, worin das biologisch aktive Mittel gewahlt ist aus der Gruppe,

die besteht aus menschlichem Wachstumshormon, Rinder-Wachstumshormon, Wachstumshormon-freiset-
zendem Hormon (growth hormonereleasing hormone), einem Interferon, Interleukin-II, Insulin, Heparin, Calci-
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tonin, Erythropoietin, Atrionatriuretischem Faktor, einem Antigen, einem monoklonalen Antikérper, Somatosta-
tin, Adrenocorticotropin, Gonadotropin-freisetzendem Hormon (gonadotropin releasing hormone), Oxytocin,
Vasopressin, Cromolyn-Natrium, Vancomycin, Desferrioxamine (DFO), antimikrobiellen Mitteln oder irgendei-
ner Kombination daraus.

13. Zusammensetzung nach Anspruch 6, worin das aktive Mittel ein biologisch aktives Mittel umfaft.

14. Zusammensetzung nach Anspruch 13, worin das biologisch aktive Mittel gewahlt ist aus der Gruppe,
die besteht aus einem Peptid, einem Mucopolysaccharid, einem Kohlenhydrat, einem Lipid, einem Pestizid
oder irgendeiner Kombination daraus.

15. Zusammensetzung nach Anspruch 14, worin das biologisch aktive Mittel gewahlt ist aus der Gruppe,
die besteht aus menschlichem Wachstumshormon, Rinder-Wachstumshormon, Wachstumshormon-freiset-
zendem Hormon (growth hormonereleasing hormone), einem Interferon, Interleukin-II, Insulin, Heparin, Calci-
tonin, Erythropoietin, Atrionatriuretischem Faktor, einem Antigen, einem monoklonalen Antikérper, Somatosta-
tin, Adrenocorticotropin, Gonadotropin-freisetzendem Hormon (gonadotropin releasing hormone), Oxytocin,
Vasopressin, Cromolyn-Natrium, Vancomycin, Desferrioxamine (DFO), antimikrobiellen Mitteln oder irgendei-
ner Kombination daraus.

16. Dosiseinheitsform, umfassend
(A) eine Zusammensetzung nach Anspruch 4; und
(B) (a) einen Trager,
(b) ein Verdinnungsmittel,
(c) ein Zerfallsmittel,
(d) ein Gleitmittel,
(e) einen Weichmacher,
(f) ein Farbemittel,
(g) ein Dosier-Bindemittel, oder
(h) irgendeine Kombination daraus.

17. Dosiseinheitsform nach Anspruch 16, umfassend eine Tablette, eine Kapsel oder eine Flissigkeit.

18. Dosiseinheitsform, umfassend
(A) eine Zusammensetzung nach Anspruch 5; und
(B) (a) einen Trager,
(b) ein Verdinnungsmittel,
(c) ein Zerfallsmittel,
(d) ein Gleitmittel,
(e) einen Weichmacher,
(f) ein Farbemittel,
(g) ein Dosier-Bindemittel, oder
(h) irgendeine Kombination daraus.

19. Dosiseinheitsform nach Anspruch 18, umfassend eine Tablette, eine Kapsel oder eine Fliussigkeit.

20. Dosiseinheitsform, umfassend
(A) eine Zusammensetzung nach Anspruch 6; und
(B) (a) einen Trager,
(b) ein Verdinnungsmittel,
(c) ein Zerfallsmittel,
(d) ein Gleitmittel,
(e) einen Weichmacher,
(f) ein Farbemittel,
(g) ein Dosier-Bindemittel, oder
(h) irgendeine Kombination daraus.

21. Dosiseinheitsform nach Anspruch 20, umfassend eine Tablette, eine Kapsel od,, eine Flissigkeit.

22. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 oder einer Verbindung, die gewahlt ist aus der Gruppe,
die besteht aus
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und deren Salzen und eines biologischen aktiven Mittels zur Herstellung einer Zusammensetzung fiir eine ora-
le Verabreichung.

23. Verwendung der Polyaminosaure von Patentanspruch 2 und eines biologisch aktiven Mittels fur die
Herstellung einer Zusammensetzung fiir eine orale Verabreichung.

24. Verwendung der Polyaminosaure von Patentanspruch 2, umfassend ein Peptid und ein biologisch ak-
tives Mittel, fiir die Herstellung einer Zusammensetzung flr eine orale Verabreichung.

25. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung, wobei das Verfahren umfafit ein Mischen von
(A) wenigstens einem biologisch aktiven Mittel;
(B) wenigstens einer Verbindung, wie sie im Patentanspruch 1 definiert ist, oder einer Verbindung, die gewahlt
ist aus der Gruppe, die besteht aus
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und deren Salzen; und
(C) gegebenenfalls eines Dosier-Bindemittels.

26. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung, wobei das Verfahren umfaf3t ein Mischen von
(A) wenigstens einem biologisch aktiven Mittel;
(B) wenigstens einer Polyaminosaure, wie sie in Patentanspruch 2 definiert ist; und
(C) gegebenenfalls einem Dosier-Bindemittel.

27. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung, wobei das Verfahren umfafdt das Mischen von
(A) wenigstens einem biologisch aktiven Mittel;
(B) wenigstens einem Peptid, wie es in Patentanspruch 3 definiert ist; und
(C) gegebenenfalls einem Dosier-Bindemittel.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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