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(57) Abstract

Compounds of the formula (I)
Cyclo-(Arg-X-Asp-R!) in which X means
Gly, Ala or NH-NH-CO, R! means a radical
of formula (II), and R2, R3, and R#4 have
the meanings given in claim 1, and their
salts, can be used as integrin inhibitors, in
particular for the prevention and treatment of
circulatory diseases, in cases of thrombosis,
cardiac infarction, coronary heart disease,
arteriosclerosis, pathological symptoms that are
sustained or propagated by angiogenesis, and
in tumour therapy.

(57) Zusammenfassung
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Verbindungen der Formel (I); Cyclo-(Arg-X-Asp-R!) worin X Gly, Ala oder NH-NH-CO, R! einen Rest der Formel (II)
bedeuten, und RZ, R3, und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie deren Salze, kdnnen als Integrin-Inhibitoren
insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von Erkrankungen des Kreislaufs, bei Thrombose, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen,
Arteriosklerose, bei pathologischen Vorgingen, die durch Angiogenese unterhalten oder propagiert werden, und in der Tumortherapie

verwendet werden,
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Cyclopeptidderivate

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

worin

R? R® R*

Ar

RS R®

Cyclo-(Arg-X-Asp-R") | |

Gly, Ala oder NH-NH-CO,

wobei die genannten Aminosduren auch derivatisiert sein
kénnen, und die Aminosaurereste Uber die a-Amino- und o-
Carboxygruppen peptidartig miteinander verknUpft sind,

einen Rest der Formel il

R2 N

{—NH R4

jeweils unabhangig voneinander H, A, Ar, R*-Ar, Het oder
R®-Het,

Alkyl mit 1-6 C-Atomen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R7, R®
oder R® substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naph-
thyl,

Alkylen mit 1-6 C-Atomen,

jeweils unabhangig voneinander H, A, Benzyl oder Pheny,
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-2.

R’,R% R®  jeweils unabhangig voneinander R®, OR®, Hal, NO,, NR®R®
NHCOR®, CN, NHSO,R® COOR® oder COR®

Hal F, Cl, Br oder | und

Het einen ein- oder zweikernigen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und / oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach durch Hal, A, NR°R®, CN oder NO; substitu-
iert sein kann,

bedeuten,

wobei, sofern es sich um Reste optisch aktiver Aminosauren und Amino-
saurederivate handelt, sowohl! die D- als auch die L-Formen eingeschlos-
sen sind,

sowie deren Salze.

Ahnliche Verbindungen cyclischer Peptide sind z.B. aus DE 43 10 643
oder EP 0 683 173 bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol-
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung
von Arzneimitteln verwendet werden kénnen.

Es wurde gefunden, daR die Verbindungen der Formel | und ihre Saize bei
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit-
zen. Vor allem wirken sie als Integrin-Inhibitoren, wobei sie insbesondere
die Wechselwirkungen der av-, B3- oder Bs-Integrin-Rezeptoren mit Ligan-
den hemmen, wie z. B. die Bindung von Fibrinogen an den ps-
Integrinrezeptor. Besondere Wirksamkeit zeigen die Verbindungen im Fall
der Integrine avp1, avPs, avPs, cupPs sowie ayBs und oyPs.

Diese Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, die
von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 265, 12267-12271 (1990) beschrie-
ben wird.
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Die Abhangigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechsel-
wirkung zwischen vaskuléren Integrinen und extrazellularen Matrix-
proteinen ist von P.C. Brooks, R.A. Clark und D.A. Cheresh in Science
264, 569-71 (1994) beschrieben.

Die Méglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und damit zum
Einleiten von Apoptose (programmierter Zelltod) angiogener vaskularer
Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P.C. Brooks, A.M. Montgomery,
M. Rosenfeld, R.A. Reisfeld, T.-Hu, G. Klier und D.A. Cheresh in Cell 79,
1157-64 (1994) beschrieben.

Verbindungen der Formel |, die die Wechselwirkung von integrinrezep-
toren und Liganden, wie z. B. von Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor
(Glycoprotein llb/llla) blockieren, verhindern als GPIib/llla-Antagonisten
die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wird durch fol-
gende Beobachtungen belegt:

Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor in das vaskula-
re System erfolgt durch die Bildung von Mikroaggregaten (Mikrothromben)
durch Wechselwirkung der Tumorzellen mit Blutplattchen. Die Tumorzellen
sind durch den Schutz im Mikroaggregat abgeschirmt und werden von den
Zellen des Immunsystems nicht erkannt.

Die Mikroaggregate kénnen sich an GefaRwandungen festsetzen, wodurch
ein weiteres Eindringen von Tumorzellen in das Gewebe erieichtert wird.
Da die Bildung der Mikrothromben durch Fibrinogenbindung an die Fibrino-
genrezeptoren auf aktivierten Blutplattchen vermittelt wird, kénnen die
GPlla/lllb-Antagonisten als wirksame Metastase-Hemmer angesehen wer-
den.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Pro-
phylaxe und/oder Therapie von Thrombose, myocardialem infarkt, Arterio-
sklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkrankungen,
osteolytischen Krankheiten wie Osteoporose, pathologisch angiogenen
Krankheiten wie z. B. Entzindungen, ophthalmologischen Krankheiten,
diabetischer Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, okularer Hi-
stoplasmose, rheumatischer Arthritis, Osteoarthritis, rubeotischem Glau-
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kom, ulcerativer Colitis, Morbus Crohn, Atheroskierose, Psoriasis, Reste-
nose nach Angioplastie, viraler Infektion, bakterieller Infektion, Pilzinfekti-
on, bei akutem Nierenversagen und bei der Wundheilung zur Unterst(t-
zung der Heilungsprozesse.

Die Verbindungen der Formel | kénnen als antimikrobiell wirkende Sub-
stanzen bei Operationen eingesetzt werden, wo Biomaterialien, Implanta-
te, Katheter oder Herzschrittmacher verwendet werden.

Dabei wirken sie antiseptisch. Die Wirksamkeit der antimikrobiellen Aktivi-
tat kann durch das von P.Valentin-Weigund et al., in Infection and Immuni-
ty, 2851-2855 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden.

Da die Verbindungen der Formel | Inhibitoren der Fibrinogenbindung und
damit Liganden der Fibrinogen rezeptoren auf Blutplattchen darstellen,
kénnen sie als Diagnostika zur Detektion und Lokalisierung von Thromben
im vaskularen System in vivo verwendet werden, sofern sie beispielsweise
durch einen radioaktiven oder UV-detektierbaren Rest substituiert werden.

Die Verbindungen der Formel | kénnen als Inhibitoren der Fibrinogenbin-
dung auch als wirksame Hilfsmittel zum Studium des Metabolismus von
Blutplattchen in unterschiedlichen Aktivierungsstadien oder von intrazellu-
laren Signalmechanismen des Fibrinogenrezeptors verwendet werden. Die
detektierbare Einheit eines einzubauenden "Labels" , z.B. eine Isotopen-
markierung durch 3H, erlaubt es, nach Bindung an den Rezeptor, die ge-
nannten Mechanismen zu untersuchen.

Die vor- und nachstehend aufgefihrten Abklrzungen von Aminosaure-
resten stehen fur die Reste folgender Aminoséauren:

Ala Alanin

AMP Aminomethylphenyirest
Asn Asparagin

Asp Asparaginsaure

Arg Arginin

Cys Cystein

Gin Glutamin
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Glu

Gly

His
homo-Phe
lle

Leu

Lys

Met

Nle

Orn

Phe

Phg
4-Hal-Phe
Pro

Ser

Thr

Trp

Tyr

Val

Der 3-AMP-Rest besitzt die folgende Struktur:

Glutaminsaure
Glycin

Histidin
homo-Phenylalanin
Isoleucin

Leucin

Lysin

Methionin
Norleucin

Ornithin
Phenylalanin
Phenylglycin
4-Halogen-phenylalanin
Prolin

Serin

Threonin
Tryptophan

Tyrosin

Valin.

H
N

Ferner bedeuten nachstehend:

Ac

BOC

CBZ oder Z
DCCI

DMF

EDCI

Et

FCA

Acetyl
tert.-Butoxycarbonyl
Benzyloxycarbonyl
Dicyclohexylcarbodiimid
Dimethylformamid

PCT/EP97/07048

N-Ethyl-N,N'-(dimethylaminopropyl)-carbodiimid

Ethyl
Fluoresceincarbonsaure
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-6-
Fmoc 9-Fluorenyimethoxycarbonyl
HOBt 1-Hydroxybenzotriazol
Me Methyl
MBHA 4-Methyl-benzhydrylamin
Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-sulfonyl
HONSu N-Hydroxysuccinimid
OBzl Benzylester
OtBu tert.-Butylester
Oct Octanoyl
OMe Methylester
OEt Ethylester
POA Phenoxyacetyl
Sal Salicyloyl
TFA Trifluoressigsaure
Trt Trityl (Triphenylmethyl).

Sofern die vorstehend genannten Aminosauren in mehreren enantiomeren
Formen auftreten kénnen, so sind vor- und nachstehend, z. B. als Be-
standteil der Verbindungen der Formel |, alle diese Formen und auch ihre
Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Ferner kénnen die Ami-
nosauren, z. B. als Bestandteil von Verbindungen der Formel |, mit ent-
sprechenden an sich bekannten Schutzgruppen versehen sein.

In die erfindungsgemafen Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug-
Derivate eingeschlossen, d. h. mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern
oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Forme! |, die im Or-
ganismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemafen Verbindungen ge-
spalten werden.

Hierzu gehéren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungs-
gemafen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995)
beschrieben ist.

Aminosé&uren, deren Konfiguration nicht speziell angegeben ist, weisen die
(S)- oder (L)-Konfiguration auf.
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Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch
gekennzeichnet, da man

(@) eine Verbindung der Formel IlI
H-Z-OH Il
worin
z - Arg-X-Asp-R’-
—X—Asp-R1-Arg-

-Asp-R'-Arg-X- oder
-R'-Arg-X-Asp- bedeutet,

und X und R’ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

oder ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel |l mit einem
cyclisierenden Mittel behandelt,

oder

b) eine Verbindung der Formel | aus einem ihrer funktionellen De-

- rivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysie-

renden Mittel in Freiheit setzt,

und/oder dafl man eine basische oder saure Verbindung der Formel |
durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze Uberfihrt.

Vor- und nachstehend haben die Reste X, R', R R® und R* die bei den
Formeln I, Il und Il angegebenen Bedeutungen, sofern nicht ausdricklich
etwas anderes angegeben ist.

In den vorstehenden Formeln steht Alkyl vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch fur



WO 98/27112 PCT/EP97/07048

10

15

20

25

30

35

Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-
Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-,1,3-,2,2-
2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-
Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl.

R? und R® bedeuten, jeweils unabhéngig voneinander, vorzugsweise z.B.
H oderA, ferner auch Ar oder R>-Ar.

R* bedeutet vorzugsweise z.B. H, A, Ar oder R>-Ar, ferner auch Het oder
R®-Het.

Bedeutet R* Alkyl, so kann in der Alkylkette eine vorhandene Methylen-
gruppe auch durch N, O oder S ersetzt sein.

Alkylen bedeutet bevorzugt Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, Pentylen
oder Hexylen.
R°-Ar ist vorzugsweise Benzyl oder Phenethyl.

Die genannten Aminoséuren und Aminoséaurereste kénnen auch derivati-
siert sein, wobei die N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-Benzyl- oder C,-
Methylderivate bevorzugt sind.

Weiter bevorzugt sind Derivate von Asp und Glu, insbesondere die Methyl-
, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, tert.-Butyl-, Neopentyl- oder Benzylester der Sei-
tenketten-carboxy-gruppen, ferner auch Derivate von Arg, das an der
-NH-C(=NH)-NH; -Gruppe mit einem Acetyl-, Benzoyl-, Methoxycarbonyl-
oder Ethoxycarbonylrest substituiert sein kann.

R°® bedeutet vorzugsweise z.B. H, Methyl oder Ethyl, ferner Benzyl oder
Phenyl.

OR® bedeutet bevorzugt z.B. Hydroxy oder Methoxy.

COR? ist Alkanoyl und bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl,
Butyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl.

Ar ist unsubstituiertes, vorzugsweise - wie angegeben - monosubstituiertes
Phenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-

Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, o-,
m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder
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p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-
, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-,
m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder
p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-
Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphényl, o-, m- oder p-
Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Benzyloxycarbonylphenyl, o-, m- oder
p-(Carboxymethyloxy)-phenyl, o-, m- oder p- (Methoxycarbonylmethyloxy)-
phenyl, o-, m- oder p-(Methoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl, o-, m- oder p-
(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m-
oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder
p-Bromphenyi, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Difluormethoxy)-
phenyl, o-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl,
o-, m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Propionyiphenyl, o-, m- oder p-
Butyrylphenyl, o-, m- oder p-Pentanoylphenyl, o-, m- oder p-( Phenyl-
sulfonamidocarbony!)-phenyl, o-, m- oder p-Phenoxyphenyl, o-, m- oder p-
Methylthiophenyl, o-, m- oder p-Methyisulfinylphenyl, o-, m- oder p-
Methylsulfonylphenyl oder Naphthyl.

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-
Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder
5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-
Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1-
oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -
5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-
Thiadiazol-4- oder -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-
4-H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7-
Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder
7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5- 6-, 7-
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl.

Die heterocyclischen Reste kénnen auch teilweise oder vollstandig hydriert
sein.
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Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl,
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo-
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli-
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-
, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-
pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder
-4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl,
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl.

Aminoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl,
Phenylacetyl, Benzoyl, Toluyl, POA, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-lodethoxycarbonyl, CBZ ("Carbo-
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC, Mtr oder Benzyl.

Die Verbindungen der Formel | kénnen ein oder mehrere chirale Zentren
besitzen und daher in verschiedenen stereocisomeren Formen vorkommen.
Die Formel | umschlieft alle diese Formen.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgenden
Teilformeln la bis Ih ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen
und worin die nicht néher bezeichneten Reste die bei der Formel | ange-
gebene Bedeutung haben, worin jedoch

in a) R%,R® jeweils unabhangig voneinander H oder A,
R* H, A, Ar, R>Ar, Het oder R®-Het und
R® R® H oder A
bedeuten;

in b R:R® jeweils unabhéngig voneinander H oder A,
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H, A, Ar, R®-Ar, Het oder R*-Het,

H oder A und

unsubstituiertes oder einfach durch R’ substituier-
tes Phenyl

jeweils unabhangig voneinander H oder A,

H, A, Ar, R®-Ar, Het oder R®-Het,

H oder A,

unsubstituiertes oder einfach durch R’ substituier-
tes Phenyl und

einen einkernigen aromatischen oder gesattigten
Heterocyclus mit 1 oder 2 N- oder O-Atomen, der
unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch Hal,
A, NR®R® CN oder NO, substituiert sein kann

jeweils unabhéngig voneinander H oder A,

H, A, Ar oder R*Ar,

H oder A und

unsubstituiertes oder einfach durch R’ substituier-
tes Phenyl

Gly oder Ala

jeweils unabhéngig voneinander H oder A,

H, A, Ar oder R>-Ar,

H oder A und

unsubstituiertes oder einfach durch R substituier-
tes Phenyl

Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her-
stellung werden im Ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt,
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be-
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schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die flr die genan-
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von
an sich bekannten, hier nicht ndher erwahnten Varianten Gebrauch ma-
chen.

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden,
so daR man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Verbindungen der Formel | kénnen vorzugsweise durch Cyclisierung von
Verbindungen der Formel Il unter den Bedingungen einer Peptidsynthese
erhalten werden. Dabei arbeitet man zweckmafig nach Ublichen Methoden
der Peptidsynthese, wie sie z.B. in Houben-Weyl, 1.c., Band 15/, seiten 1
bis 806 (1974) beschrieben sind.

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungs-
mittels, z.B. eines Carbodiimids wie DCCI oder EDCI, ferner z.B. Propan-
phosphonsaureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 92, 129 (1980)), Diphenyl-
phosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in ei-
nem inerten Losungsmittel, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff
wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, in Dime-
thylsulfoxid oder in Gegenwart von Mischungen dieser Lésungsmittel, bei
Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und
30°. Um die intramolekulare Cyclisierung vor der intermolekularen Peptid-
bindung zu férdern, ist es zweckmafig, in verdtnnten Lésungen zu arbei-
ten.

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen
einigen Minuten und 14 Tagen.

Anstelle von Verbindungen der Formel lll kénnen auch Derivate von Ver-
bindungen der Formel 1ll, vorzugsweise eine voraktivierte Carbonsaure,
oder ein Carbonsaurehalogenid, ein symmetrisches oder gemischtes An-
hydrid oder ein Aktivester eingesetzt werden. Derartige Reste zur Aktivie-
rung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der
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Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der or-
ganischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) beschrieben.
Aktivierte Ester werden zweckmaRig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz
von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid.

Die Umsetzung erfoigt in der Regel in einem inerten Lésungsmittel, bei
Verwendung eines Carbonsaurehalogenids in Gegenwart eines sdurebin-
denden Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin,
Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin.

Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats
oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der
Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calci-
ums oder Casiums kann gulnstig sein.

Die Ausgangsstoffe der Formel 1l sind in der Regel neu. Sie kénnen nach
bekannten Methoden der Peptidsynthese hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel | kénnen ferner erhalten werden, indem man
sie aus ihren funktionellen Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydro-
lyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt.

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind
soiche, die anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxy-
gruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen ent-
halten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-
Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der
Formel | entsprechen, aber anstelle einer NH,-Gruppe eine NHR'-Gruppe
(worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOC oder CBZ) enthal-
ten.

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die anstelle des H-Atoms einer
Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der
Formel | entsprechen, aber anstelle einer Hydroxyphenylgruppe eine R"O-
phenyigruppe enthalten (worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet).
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Es kédnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschitzte Amino-
und/oder Hydroxygruppen im Molekll des Ausgangsstoffes vorhanden
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind,
kénnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um-
setzungen zu schlitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewlinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekdls durchgefihrt worden ist. Typisch flr solche Gruppen sind ins-
besondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl-
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewlnschten
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Gré3e im
Ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbe-
sondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang
mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um-
schlielt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-
cyclischen Carbonsduren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so-
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral-
koxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben-
zoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy-
carbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC, 2-
lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-
Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Ami-
noschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Benzy! und Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor
chemischen Umsetzungen zu schitzen, die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewtinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
MolekUls durchgeflhrt worden ist. Typisch flr solche Gruppen sind die
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GréRe der Hydroxy-
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewlinschten chemischen
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind
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Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele flr Hydroxy-
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-
Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind.
Die COOH-Gruppen in Asparaginsaure und Glutaminséure werden bevor-
zugt in Form ihrer tert.-Butylester geschitzt (z. B. Asp(OBut)).

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionel-
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star-
ken Sauren, zweckmafig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an-
deren starken anorganischen S&uren wie Salzsdure oder Schwefelsaure,
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsau-
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusétzli-
chen inerten Losungsmittels ist méglich, aber nicht immer erforderlich. Als -
inerte Lésungsmittel eignen sich vorzugsweise organische Losungsmittel,
beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran
oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopro-
panol, sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten L6-
sungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uberschul ohne Zusatz
eines weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines
Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1.
Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaRig zwischen
etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30°
(Raumtemperatur).

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr kénnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di-
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Lésung von
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°.

Die Tritylgruppe wird zum Schutz der Aminosauren Histidin, Asparagin,
Glutamin und Cystein eingesetzt. Die Abspaltung erfolgt, je nach ge-
wlnschtem Endprodukt, mit TFA / 10% Thiophenol, wobei die Trityigruppe
von allen genannten Aminoséauren abgespalten wird, bei Einsatz von TFA /
Anisol oder TFA / Thioanisol wird nur die Tritylgruppe von His, Asn und
GIn abgespalten, wogegen sie an der Cys-Seitenkette verbleibt.



WO 98/27112 PCT/EP97/07048

10

15

20

25

30

35

-16 -

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl)
kénnen z. B. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kata-
lysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckméRig auf
einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Lésungsmittel eignen
sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie
Methano!l oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in
der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwi-
schen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durch-
gefthrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10
%igem Pd/C in Methanol oder mit Ammoniumformiat (anstelie von Was-
serstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°.

Eine Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehdrige Saure-
additionssalz Ubergeflhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui-
valenter Mengen der Base und der S&ure in einem inerten Lésungsmittel
wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fir diese Umsetzung kom-
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal-
ze liefern. So kénnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B.
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsduren wie Chlor-
wasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho-
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei-
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure,
Malonsaure, Bernsteinsdure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinséaure,
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsdure, Citronenséure, Gluconséure, Ascor-
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure,
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsduren, Lauryl-
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B.
Pikrate, kdnnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen
der Formel | verwendet werden.

Andererseits kann eine Saure der Formel | durch Umsetzung mit einer Ba-
se in eines ihrer physiologisch unbedenklichen Metall- oder Ammonium-
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salze Ubergefuhrt werden. Als Salze kommen dabei insbesondere die Na-
trium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht,
ferner substituierte Ammoniumsalze, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Di-
isopropyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diisopropyl-
ammoniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze, Dibenzyl-
ethylendiammoniumsalze, weiterhin z. B. Salze mit Arginin oder Lysin.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
der Formel | und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her-
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-
chemischem Wege. Hierbei kénnen sie zusammen mit mindestens einem
festen, flissigen und/oder halbflissigen Trager- oder Hilfsstoff und gege-
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen,
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze.

Diese Zubereitungen kénnen als Arzneimitte! in der Human- oder Veteri-
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder
anorganische Substanzen in Frage, die sich flir die enterale (z.B. orale),
parenterale, topische Applikation oder fir eine Applikation in Form eines
Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagie-
ren, beispielsweise Wasser, pflanziiche Ole, Benzylalkohole, Alkyienglyko-
le, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lacto-
se oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oraien Anwendung
dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granula-
te, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur
parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise 6lige oder wassrige L6-
sungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fir die topi-
sche Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen
kénnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Her-
stellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen
Zubereitungen kénnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Kon-
servierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur
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Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Ge-
schmacks- und /oder eine oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B.
ein oder mehrere Vitamine.

Fur die Applikation als Inhalationsspray kénnen Sprays verwendet werden,
die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgas oder
Treibgasgemisch (z. B. CO, oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthal-
ten. ZweckmaRig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche L6-
sungsmittel zugegen sein kénnen, z. B. Ethanol. Inhalationslésungen kén-
nen mit Hilfe Gblicher inhalatoren verabreicht werden.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen
Salze kénnen als Integrininhibitoren bei der Bekdmpfung von Krankheiten,
insbesondere von Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen,
Arteriosklerose, Tumoren, Osteoporose, Entziindungen und Infektionen
verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und/oder ihre physiolo-
gisch unbedenklichen Salze finden auch Verwendung bei pathologischen
Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propagiert werden,
insbesondere bei Tumoren oder rheumatoider Arthritis.

Dabei kénnen die erfindungsgemalen Substanzen in der Regel in Ana-
logie zu anderen bekannten, im Hande! befindlichen Peptiden, insbe-
sondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen
Verbindungen verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen
etwa 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosie-
rungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi-
schen etwa 0,01 und 2 mg/kg Kérpergewicht. Die spezielle Dosis fiir jeden
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels-
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom
Alter, Kérpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von
der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei-
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist be-
vorzugt.
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Ferner kénnen die Verbindungen der Formel | als Integrinliganden zur
Herstellung von Saulen fur die Affinitatschromatographie zur Reindarstel-
lung von Integrinen verwendet werden. ‘

Der Ligand, d.h. eine Verbindung der Formel |, wird dabei Gber eine Anker-
funktion, z.B. die Carboxygruppe von Asp, an einen polymeren Trager ko-
valent gekuppelt.

Als polymere Tragermaterialien eignen sich die an sich in der Peptid-
chemie bekannten polymeren festen Phasen mit vorzugsweise hydrophilen
Eigenschaften, beispielsweise quervernetzte Polyzucker wie Cellulose,
Sepharose oder SephadexR, Acrylamide, Polymer auf Polyethylen-
glykolbasis oder TentakelpolymereR.

Die Herstellung der Materialien fur die Affinitdtschromatographie zur Inte-
grinreinigung erfolgt unter Bedingungen wie sie fir die Kondensation von
Aminosauren Ublich und an sich bekannt sind.

Die Verbindungen der Formel | enthalten ein oder mehrere chirale Zentren
und kénnen daher in racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen.
Erhaltene Racemate kénnen nach an sich bekannten Methoden mecha-
nisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise
werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem op-
tisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen
sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsaure,
Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinséure, Mandelséure, Apfelsaure, Milch-
saure oder die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonséuren wie -
Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit
Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl-
phenylglycin) geflliten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch
Hexan/Isopropanol/Acetonitril, z.B. im Volumenverhaltnis 82:15:3.

Natarlich ist es auch mégiich, optisch aktive Verbindungen der Formel |
nach den oben beschriebenen Methoden zu erhalten, indem man Aus-
gangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind.
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Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. in den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Gbliche Aufarbeitung": Man gibt, falis
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace-
tat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Uber Na-
triumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel
und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylace-
tat/Methanol 9:1.

RT = Retentionszeit (Minuten) bei HPLC in den folgenden Systemen:

[A]

Saule:  Lichrosorb® RP 18 (250 x 4; 5 um);

Eluent A: 0,1 % TFA in Wasser

Eluent B: 0,1 % TFA in 90 % Acetonitril, 10 % Wasser
FIuf: 1 mi/min

Gradient: 20 -95 % B /50 min

Detektion bei 215 nm.

Die Trennung der Diastereomeren erfolgt vorzugsweise unter den ange-
gebenen Bedingungen.

Massenspektrometrie (MS): FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)*

Beispiel 1

Aquimolare Mengen (R,S)-2-Brom-2-phenyl-essigsauremethylester und 3-
Hydroxymethyl-anilin werden zu N-(3-Hydroxymethylphenyl)-amino-phenyl-
essigsauremethylester umgesetzt. Durch Umsetzung mit Thionylchlorid zu
N-(3-Chlormethylphenyl)-amino-phenyl-essigsauremethylester und an- |
schlieRender Reaktion mit Natriumazid erhalt man N-(3-Azido-
methylphenyl)-amino-phenyl-essigsauremethylester ("A").

Eine Losung von 9,2 g "A" in 350 ml Ethylacetat wird in Gegenwart von 1 g
Pd/C (5%) 35 Minuten hydriert. Nach Entfernen des Katalysators und des
Loésungsmittels erhalt man N-(3-Aminomethylphenyl)-amino-phenyl-
essigsauremethylester ("B") als Ol, RT 19,5; FAB 271.
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Durch Umsetzung von "B" mit Dibenzylanhydrid erhalt man N-(3-Benzyl-
oxycarbonyl-aminomethylphenyl)-amino-phenyi-essigsduremethylester,
der anschlieRend in KOH/Methanol zu N-(3-Benzyloxycarbonyl-amino-
methylphenyl)-amino-phenyl-essigséure ( = N-(Z-3-AMP)-amino-phenyl-
essigsaure) hydrolysiert wird. Durch Umsetzung mit jeweils 1 Aquivalent H-
Arg(Mtr)-Gly-OtBu, DCCI und HOBt in Dichlormethan erhalt man Z-3-AMP-
Phg-Arg(Mtr)-Gly-OtBu. Die Entfernung der Z-Schutzgruppe erfolgt wie
oben beschrieben durch katalytische Hydrierung; die anschlieRBende Pep-
tidkupplung mit BOC-Asp(OBzl)-OH ergibt
BOC-Asp(OBzl)-3-AMP-Phg-Arg(Mtr)-Gly-OtBu.
Nach Abspaltung der BOC-Schutzgruppe und des tert.-Butylesters in
HCI/Dioxan erhalt man H-Asp(OBzl)-3-AMP-Phg-Arg(Mtr)-Gly-OH, und
nach Cyclisierung die Verbindung
Cyclo-(Asp(OBzl)-3-AMP-Phg-Arg(Mtr)-Gly).
Nach Verseifung des Esters, Abspaltung der Mtr-Schutzgruppe in 98 %iger
Trifluoressigsaure, Reinigung und Trennung Uber HPLC erhélt man

Cyclo-(Asp-3-AMP-L-Phg-Arg-Gly) und
Cyclo-(Asp-3-AMP-D-Phg-Arg-Gly).

Die beiden Verbindungen sind wie folgt charakterisiert:

RT 15,5 FAB 567 bzw. RT 12,5 FAB 567, wobei die Zuordnung zu den
beiden Diastereomeren offen ist.

Analog erhalt man ausgehend

von 2-Brom-3-methyl-buttersaure
Cyclo-(Asp-3-AMP-L-Val-Arg-Gly) und
Cyclo-(Asp-3-AMP-D-Val-Arg-Gly),

von 2-Bromessigsaure
Cyclo-(Asp-3-AMP-Gly-Arg-Gly) und
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von 2-Brom-3-phenyl-propionsaure
Cyclo-(Asp-3-AMP-L-Phe-Arg-Gly) und
Cyclo-(Asp-3-AMP-D-Phe-Arg-Gly).
Die nachfolgendén Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: Injektionsgldser

Eine Lésung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird in 3 | zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz-
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgeflllt,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In-
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gielt in Formen und laft erkal-
ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Losung

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g
NaH,PO, - 2 H,0, 28,48 g Na,HPO, - 12 H,O und 0,1 g Benzalkonium-
chlorid in 940 m| zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,

fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten
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Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Gblicher
Weise zu Tabletten verpreflt, derart, dafl jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthalt.

Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepref}t, die anschlieflend in Gblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant
und Farbstoff Uberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in Ublicher Weise in Hartgelatine-
kapseln geflillt, so daR jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt.

Beispiel H: Ampulien

Eine Lésung von 1 kg Wirkstoff der Formel | in 60 | zweifach destilliertem
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun-
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg ‘
Wirkstoff.

Beispiel I: Inhalations-Spray

Man l6st 14 g Wirkstoff der Formel | in 10 | isotonischer NaCl-Lésung und
fullt die Losung in handelstibliche Sprihgefalle mit Pump-Mechanismus.
Die Lésung kann in Mund oder Nase gespriht werden. Ein Sprihsto3
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg.
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Patentanspriiche

Verbindungen der Formel |

worin

R? R® R

Ar

RS R®

Cyclo-(Arg-X-Asp-R") | |

Gly, Ala oder NH-NH-CO,

wobei die genannten Aminoséauren auch derivatisiert
sein kénnen, und die Aminosaurereste Gber die a-
Amino- und a-Carboxygruppen peptidartig miteinander

verknUpft sind,

einen Rest der Formel [l

2 N
R
}
I
{—NH R
jeweils unabhangig voneinander H, A, Ar, R®-Ar, Het
oder R>-Het,
Alkyl mit 1-6 C-Atomen,
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R’,
R® oder R® substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes
Naphthyl,

Alkylen mit 1-6 C-Atomen,

jeweils unabhangig voneinander H, A, Benzyl oder
Phenyl,
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R’, RS, R® jeweils unabhangig voneinander R® OR®, Hal, NO,,
NR®R® , NHCOR®, CN, NHSO,R®, COOR® oder COR?,

Hal F, Cl, Broder | und

Het einen ein- oder zweikernigen Heterocyclus mit 1 bis 4
N-, O- und / oder S-Atomen, der unsubstituiert oder
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, NR°R®, CN oder
NO. substituiert sein kann,

bedeuten,

wobei, sofern es sich um Reste optisch aktiver Aminosauren und
Aminoséurederivate handelt, sowohi die D- als auch die L-Formen
eingeschlossen sind,

sowie deren Salze.

Ein Enantiomer oder ein Diastereomer einer Verbindung der Formel |
geman Anspruch 1.

Verbindungen der Formel | gemaf Anspruch 1
a) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-L-Phg);

b) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-D-Phg);

c) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-L-Val);

d) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-D-Val);

e) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-Phe);

f) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-D-Phe);

e) Cyclo-(Arg-Gly-Asp-3-AMP-Gly);

sowie deren Salze.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach An-
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dal man
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(a) eine Verbindung der Formel lll

H-Z-OH I
worin
Z - Arg-X—Asp-R1-

X-Asp-R'-Arg-

-Asp-R'-Arg-X- oder
-R'-Arg-X-Asp- bedeutet,

und X und R’ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

oder ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel Il mit
einem cyclisierenden Mitte!l behandelt,

oder

b) eine Verbindung der Formel | aus einem ihrer funktionellen De-
rivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogeno-
lysierenden Mittel in Freiheit setzt,

und/oder dal man eine basische oder saure Verbindung der Formel |
durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze
Uberfahrt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch
gekennzeichnet, dal man eine Verbindung der Formel | nach An-
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze
zusammen mit mindestens einem festen, flissigen oder halb-
flussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform
bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.
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Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze als Integrininhibitoren zur Bekampfung von
Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Arterioskle-
rose, Tumoren, Osteoporose, Entzindungen und Infektionen.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihre physiologisch unbedenkiichen Saize bei pathologi-
schen Vorgangen, die durch Angiogenese unterhalten oder propa-
giert werden.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung ei-
nes Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp-
fung von Krankheiten.
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