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{54) Peptide mit bradykinin-antagonistischer Wirkung

(57) Peptide der Formel
A-B-C-E~F-K-(D)-Phe-G-M-F-I ()

worin A fir Wasserstotf, Alkyl, Alkanoyl, Alkoxycarbonyl, Alkylsulfonyl, Cycloalkyl, Aryl, Aryloyl, Arylsulfonyl,
Heteroaryl oder eine Aminoséure steht, die gegebenenfalls substituiert sein konnen, B eine basische Aminosaure ist,
C ein Di- oder Tripeptid bedeutet, E fiir den Rest einer aromatischen Aminoséure steht, F unabhingig voneinander
eine gegebenenfalls in der Seitenkette substituierte Aminoséure oder eine direkte Bindung bedeutet, G eine
Aminoséure ist, F' wie F definiert ist, —NH~(CH,),_s oder gegebenenfalls eine direkte Bindung bedeuten kann, | —OH,
-NH, oder —-NHC,H; ist und K einen Rest —~NH~(CH,),_s— CO~ bedautet oder fiir sine direkte Bindung steht, haben
bradykinin-antagonistische Wirkung. thr therapeutischer Nutzen umfaBt alle pathologischen Zustinde, die durch
Bradykinin und Bradykinin verwandte Peptide vermittelt, ausgeldst oder unterstiitzt werden. Die Peptide oder Formel |
werden nach bekannten Methoden der Peptidsynthese hergestelit.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung eines Peptids der Formel |,
A-B-C-E-F-K-(D)-Phe-G-M-F'-| {1,

in welcher

A a1) Wasserstoff, (Ci—Cg)-Alkyl, (C1—Cg)-Alkanoyl, (C1~Cg)-Alkoxycarbonyl oder
(Cy~Cs)-Alkylsulfonyl bedeutet, inwelchen jeweils 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome
gegebenenfalls durch 1,2 oder 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy,
Amino, {Cy-C4)-Alkyl, (C1—C4)-Alkylamino, Hydroxy, (C1—C4)-Alkoxy, Halogen,
Di-{Cy—C4)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl, (C;~C4)-Alkoxycarbonyl, {Ce~Cy,)-Aryl und
(Ce~Ch2)-Aryl-(C,—Cg)-alky! ersetat sind, oder in welchen jeweils 1 Wasserstoffatom
gegebenenfalls durch einen Rest aus der Reihe (C3~Cg)-Cycloalkyl, (C1~C4)-Alkylsulfonyl,
(C1—C4)-Alkylsulfinyl, (Cg~Cy3)-Aryl-(Cy~C4)-alkylsulfonyl, (Cg~Cy)-Aryl-(Cy—Cy)-alkylsulfinyl,
{Cg—Cy2)-Aryloxy, (C~Cq)-Heteroaryl und (C3-Cg)-Heteroaryloxy und 1 oder
2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Reste aur der Reihe Carboxy,
Amino, (C,~C4)-Alkylamino, Hydroxy, (C,—C4)-Alkoxy, Halogen, Di-(C,-C,)-alkylamino,
Carbamoyl, Sulfamoyl, (C;—C4)-Alkoxycarbonyl, (Cg—Cs2)-Aryl und
(Cg=Cy2)-Aryl-(Cy~C,g)-alkyl ersetzt sind,

a;) (CyCg)-Cycloalkyl, Carbamoyl, das gegebenenfalls am Stickstoff durch (C,~Cg)-Alkyl oder
(Cg=Cy2)-Aryl substituiert sein kann, (Cg=Cyz)-Aryl, (C;~Cig)-Aryloyl, (Cg~Ci2)-Arylsulfony!
oder (C5~Cg)-Heteroaryl oder (Cs~Cg)-Heteroaryloyl bedeutet, wobei in den unter a;) und a,)
definierten Resten jeweils Heteroaryl, Aryloyl, Arylsulfonyl und Heteroaryloyl
gegebenenfalisdurch 1,2, 3 oder 4 oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy, Amino,
Ni*ro, {Cy—Cq)-Alkylamino, Hydroxy, (C,—Cs)-Alkyl, (C,—C,)-Alkoxy, Halogen, Cyano,
Di-(Cy—C4)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl und (C,—C,)- AIkoxycarbonyI substituiertist,
oder

a;) einen Restder Formel libedeutet,

Rl - N-CH-C - mn
|2 |3 ]
RZ R? 0O

R' wie Auntera,)odera,) definiertist,

R? Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R® Wasserstoff oder (C;~Cg)-Alkyl, vorzugsweise (C;—C4)-Alkyl, das gegebenenfalls durch
Amino, substituiertes Amino, Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes
Guanidino, Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl,
4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxyphenyl, Phthalimido, 4-Imidazolyl, 3-Indolyl,
2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder Cyclohexyl monosubstituiertist, bedeuten,
wobei substituiertes Amino fiir eine Verbindung -NH-A-und substituiertes Guanidino
fur eine Verbindung-NH-C(NH)-NH-A stehen, in denen A wie unter a,) oder a,) definiert
ist;

B fir eine basische Aminoséure in der L- oder D-Konfiguration steht, die in der Seitenkette
substituiert sein kann;
C fiir eine Verbindung der Formel llla oder ll1b steht

G'-G"-Gly G'-NH-(CH,),—CO |
(lia) (llib),

worin G’ unabhéngig voneinander einen Rest der Formel IV,

o w
- N-CH- C -
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worin R* und R®zusammen mit den diese tragenden Atomen ein heterocyclisches mono-, bi-

odertricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen bilden und n 2 bis 8 ist;

fur den Rest einer aromatischen Aminos#ure steht;

unabhdngig voneinander den Rest einer neutralen, sauren oder basischen, aliphatischen oder

aromatischen Aminoséure bedeutet, die in der Seitenkette substituiert sein kann, oder fiir eine

direkte Bindung steht; (D)-Phe D-Phenylalanin bedeutet, das im Phenylteil gegebenenfalls
substituiertsein kann;

G wie G’ oben definiertist oder eine direkte Bindung bedeutet;

F' wieF definiertist, einen Rest-NH-(CH,),—, mit n = 2 bis 8, bedsutet, oder, falls G keine direkte
Bindung bedeutet, flir eine direkte Bindung stehen kann und,

|  -OH,-NH;oder~NHC;Hsist,

K denRest-NH-(CH,),~CO-mitx = 1-4 bedeutet oder fiir eine direkte Bindung steht, und

M wie Fdefiniertist,

sowie deren physiologisch vertrdgliche Salze, dadurch gekennzeichnet, dal man

a) ein Fragment mit C-terminaler freier Carboxylgruppe oder dessen aktiviertes Derivat mit einem
entsprechenden Fragment mit N-terminaler freier Aminogruppe umsetzt oder

b) das Peptid stufenweise aufbaut, in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenenfalls
eine oder mehrere zum Schutz anderer Funktionen temporar eingefiihrte Schutzgruppen
abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen der Formel | gegebenenfalls in ihr physiologisch
vertrdgliches Salz Gberflhrt,

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man ein Peptid der Formel | herstellt,

in welchem

B Arg,Lys, Orn, 2,4-Diaminobutyroyl oder einen L-Homoargininrest bedeutet, wobei jewsils die
Amino- bzw. die Guanidinogruppe der Seitenkette durch A wie unter a,) oder a,) in Anspruch 1
beschrieben substituiert sein kann;

E flirdenResteiner aromatischen Aminoséurein der L- oder D-Konfiguration steht, die im Arylteil
6 bis 14 C-Atome als Ringglieder enthélt, wie Phenylalanin, das gegebenenfalls durch Halogen
in der 2-, 3- oder 4-Position substituiertist, Tyrosin ,0-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin,
2-Pyridylatanin oder Naphthylalanin;

F' den Resteinerbasischen Aminosaure in der L- oder D-Konfiguration, wie Arg oder Lys bedeutet,
wobei die Guanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter a,) oder a,)
in Anspruch 1 beschrieben substituiert sein kann, oder einen Rest—=NH—-(CH,),—mitn = 2 bis 8-
bedeutetund

K fiirden Rest~NH-{CH,),~CO-mit x = 2-4 steht oder eine direkte Bindung bedeutet.

(D)-Phe D-Phenylalanin, das gegebenenfalls im Phenylteil durch Halogen oder (C;~C4)-Alkoxy
substituiertsein kann, bedeutet.

. Verfahren gemaf Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf man ein Peptid der Formel |

herstellt, in welchem

B Arg, Ornoder Lys bedeutet, wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette
unsubstituiertist oder durch (C,—Cg)-Alkanoy!, (C;—Cia3)-Aryloyl, (Cs~Cq)-Heteroaryloy!,
(Cy—Cy)-Alkylsulfonyl oder (Ce~C,,)-Arylsulfonyl substituiert sein kann, wobei die Aryl-,
Heteroaryl-, Aryloyl-, Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste wie unter a,) beschrieben mit
gegebenenfalls 1,2, 3 oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten substituiert sein konnen.

E Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin,
2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Tyrosin, O-Methyityrosin oder
B-(2-Thienyl)alanin bedeutet und

K fireinedirekte Bindung steht

M fiir eine direkte Bindung steht und (D)-Phe D-Phenylalanin bedeutet, das gegebenenfalls durch
Chlor, Brom oder Methoxy substituiertsein kann.

. Verfahren gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man

ein Peptid der Formel | herstelit, in welchem

A Wasserstoff, (D)- oder (L)-H-Arg, (D)- oder (L)-H-Lys oder (D)- oder (L)-H-Orn bedeutet;

B Arg, OrnoderLys bedeutet, wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette
durch Wasserstoff, (C—Cg)-Alkanoyl, (C;~Cy3)-Aryloyl, (C3~Cs)-Heteroaryloyl,
(Cy—Cg)-Alkylsulfonyl oder (Ce~C,2)-Arylsulfonvl substituiert sein kann, wobei die Aryl-,
Heteroaryl-, Aryloyl-, Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste gegebenenfalls mit 1, 2, 3 oder 4

mm
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gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Methyl, Methoxy und Halogen substituiert

seinkdnnen,

Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly bedeutet

Phe oder Thia bedeutet

Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle oder Thr bedeutet

fur eine direkte Bindung steht

fr eine direkte Bindung steht

fur den Rest eines heterocyclischen Ringsystems der Formel IV steht, wobei die Reste der

Heterocyclen Pyrrolidin-2-carbonséure; Piperidin-2-carbonséure;

1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonséure, cis- und trans-Decahydroisochinolin-3-

carbonséure; cis-endo-, cis-exo-, trans-Octahydroindol-2-carbonséurs, cis-endo-, cis-exo-,
trans-Octahydrocyclopentanolb]pyrrol-2-carbonséure oder Hydroxyprolin-2-carbonséure
bevorzugtsind,
F' Argbedeutet
| fiir OH stehtund
(D)-Phe D-Phenylalanin bedeutet,

5. Verwendung eines Peptids der Formel | geméaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 als
Heilmittel.

6. Verwendung eines Peptids der Formel | gemé&R einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Behandlung pathologischer Zusténde, die durch Bradykinin und Bradykinin verwandte Peptide
vermittelt, ausgeldst oder unterstiitzt werden.

7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend ein nach dem Verfahren
der Anspriiche 1 bis 4 hergestelites Peptid der Formel |, dadurch gekennzeichnet, da man dieses
zusammen mit einem physiologisch unbedenklichen Trager und gegebenenfalls weiteren Hilfs-
und Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt.

OZTATMmMO

Die Erfindung betrifft neue Peptide mit bradykinin-antagonistischer Wirkung sowie ein Verfahren zu deren Herstellung.
Bradykinin-antagonistische Peptide werden in WO 86/07263 beschrieben, bei denen u, a. L-Pro in Position 7 des Peptidhormons
Bradykinin oder anderer Bradykininanaloga durch eine D-Aminos#ure, wie D-Phe, D-Thi, D-Pal, CDF, D-Nal, MDY, D-Phg, D-His,
D-Trp, D-Tyr, D-hPhe, D-Val, D-Ala, D-His, D-lle, D-L.eu und DOMT ersetazt ist,

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neus wirksame Peptide mit bradykinin-antagonistischer Wirkung zu finden.

Diese Aufgabe wird gel8st durch die Peptide der Formel |

A-B-C-E-F-K-(D)-Phe-G-M-F'-| {1,

in welcher

Aa,) Wasserstoff, (C,~Ca)-Alkyl, (C,~Cy)-Alkanoyl, {C,~Cq)-Alkoxycarbonyl oder (C,-Cg)-Alkylsulfony! bedeutet, in welchen
jeweils 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome gegebenenfalis durch 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe
Carboxy, Amino, {Cy~Cy)-Alkyl, (C,~C,)-Alkylamino, Hydroxy, (C,~C,)-Alkoxy, Halogen, Di-(C,~C4)-alkylamino,
Carbamoyl, Sulfamoyl, (Cy~Ci)-Alkoxycarbony), {Cs~Cya)-Aryl und (Cg~Cyz)-Aryl-{Cy~Cs)-alkyl ersetat sind, oder inwelchen
jeweils 1 Wasserstoffatom gegebenenfalls durch einen Rest aus der Reihe (Cy~Cjy)-Cycloalkyl, (C,~C,)-Alkylsulfonyl,
(Cy~C.)-Alkylsulfinyl, (Cs~Cya)-Aryl-(Cy~C,)-alkylsulfonyl, (Cs—Cya)-Aryl-(Cy~C,)-alkylsulfinyl, (Ce~Cy2)-Aryloxy,
(C5-Cq)-Heteroaryl und (C5—Cy)-Heteroaryioxy und 1 oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene
Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, (Cy-Cy)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci—C,)-Alkoxy, Halogen, Di-(C,~C,)-alkylamino,
Carbamoyl, Sulfamoyl, (C,-C,)-Alkoxycarbonyl, {Cg—Cs;)-Aryl und {Cs-Cy2)-Aryl-(Cy~Cyg)-alkyl ersetat sind,

a;) (C3~Cg)-Cycloalkyl, Carbamoyl, das gegebenenfalls am Stickstoff durch (Cy~Cy)-Alkyl oder {Cs—Cy,)-Aryl substituiert sein
kann, (Cg~Cy,)-Aryl, (Cr~Ci3)-Aryloyl, (Cs—Cy,)-Arylsulfonyl, (C;~Cq)-Heteroaryl oder (C5~Cy)-Heteroaryloyl bedeutet,
v.obeiin den unter a,) und a,) definierten Resten jewaeils Aryl, Heteroaryl, Aryloyl, Arylsulfonyl und Heteroaryloyl
gegebenenfalls durch 1, 2, 3oder 4 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, Nitro,
{Ci~C.)-Alkylamino, Hydroxy, (Cy~Cy)-Alkyl, (C,—C4)-Alkoxy, Halogen, Cyano, Di-(Cy~C,)-alkylamino, Carbamoyl,
Sulfamoyl und (C,-C)-Alkoxycarbonyl substituiert ist, oder

a;) einen Restder Formel llbedeutet,

RL-N-CH-C- "
iy Vg
RZ R3 0O

R' wieAuntera,) oder a,) definiertist,
R? Wasserstoff oder Methyl bedeutet,
R® Wasserstoff oder (C,~Cg)-Alkyl, vorzugsweise (C,~C,)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, substituiertes Amino,
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Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes Guanidino, Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phanyi,
4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxyphenyl, Phthalimido, 4-Imidazolyl,
3-Indolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder Cyclohexyl monosubstituiertist, bedeuten, wobei
substituiertes Amino flir eine Verbindung -NH-A- und substituiertes Guanidino fiir eine Verbindung -NH-C{NH)-NH-A
stehen, indenen, Awie unter a,) oder a,) definiert ist;

B fir eine basische Aminos#ure in der L- oder D-Konfiguration steht, die in der Seitenkette substituiert sein kann;

c fir eine Verbindung der Formel Il a oder Il b steht

GG'-Gly "“NH~(CH)~CO
(flia) (Inb),

worin
G'  unabhlingigvoneinander einen Rest der Formel IV

4 5
R* R
| | ﬁ {Iv),
- N-CH-C-

worin R* und R® zusammen mit den diese tragenden Atomen ein heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem

mit 2 bis 15 C-Atomen bilden und n 2 bis 8ist;

fir den Resteiner aromatischen Aminos#ure steht;

unabhiingig voneinander den Rest einer neutralen, sauren oder basischen, aliphatischen oder aromatischen Aminoséure

bedeutet, die in der Seitenkette substituiert sein kann, oder fiir eine direkte Bindung steht; (D)-Phe D-Phenylalanin

bedeutet, dasim Phenylteil gegebenenfalls substituiert sein kann;

G wie G’ oben definiertist oder eine direkte Bindung bedeutet;

F' wieFdefiniertist, einen Rest-NH-(CH,),—, mitn = 2 bis 8, bedeutet, oder, falls G keine direkte Bindung bedeutet, fiir eine
direkte Bindung stehen kann und,

I ~OH,-NH, oder-NHC,Hs ist,

K den Rest-NH-(CH,),~CO-mitx = 1-4 bedeutet oder fiir eine direkte Bindung steht, und

M wieFdefiniertist.

sowie deren physiologisch vertrégliche Salze.

Falls nicht anders angegeben, steht die Abkiirzung eines Aminoséurerestes ohne einen Stereodeskriptor fiir den Rest in der

L-Form (vgl. Schréder, Liibke, The Peptides, Band I, New York 1965, Seiten XXII-XXII; Houben-Weyl, Methoden der Organischen

Chemie, Band XV/1 und 2, Stuttgart 1974), wie 2.B.

Aad, Abu, YAbu, ABz, 2ABz, £Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, BAib, Ala, Ala, AAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn,

Asp, Asu, Aze, Az, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gln, Glu, Gly, Guv, hAla,

hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hile, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, lle, Ise, iva, Kyn, Lant, Len,

Leu, Lsg, Lys, BLys, AlLys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Otn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin,

Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, BThi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val.

mm

Als Rest eines heterocyclischen Ringsystems der Formel IV kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden
Gruppe in Betracht:

Pyrrolidin-2-carbonsiure; Piperiudin-2-carbonséure; 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisachinolin-3-
carbonséure; Octahydroindol-2-carbons#ure; Decahydrochinolin-2-carbonsiure; Octahydrocyclopenta(b]pyrrol-2-
carbonséure; 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-carbonséure; 2-Azabicyclo{2.2.1]heptan-3-carbonséure; 2-Azabicyclo{3.1.0.]Jhexan-3-
carbonséure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonséure; 2-Azaspiro[4.5]-decan-3-carbons#ure; Spiro{(bicyclo{2.2.1])-heptan)-2,3-
pyrrolidin-5-carbons#ure]; Spiro[(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonséure); 2-Azatricyclo[d.3.0.1%%)decan-3-
carbonsdure; Decahydrocycloheptalb]pyrrol-2-carbonséure; Decahydrocyclooctalblpyrrol-2-carbonsiure;
Octahydrocyclopentalc]pyrrol-2-carbons#ure; Octahydroisoindol-1-carbonsiure; 2,3,3a,4,6 a-Hexahydrocyclopentalb]pyrrol-2-
carbonséure; 2,3,38,4,5,7 a-Hexahydroindol-2-carbons#ure; Tetrahydrothiazol-4-carbons#ure; Isoxazolidin-3-carbonséure;
Pyrazolidin-3-carbons#ure; Hydroxyprolin-2-carbonséure; die alle gegebenenfalls substituiert sein konnen:

I h co- !
co- co-
- . )
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die oben genannten Resten zugrundsliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A 4344 949, US-A 4374847,
US-A 4350704, EP-A 50800, EP-A 31741, EP-A 51020, EP-A 49658, EP-A 49605, EP-A 29488, EP-A 46953, EP-A 52870, EP-

A 271865, DE-A 3226768, DE-A 3151690, DE-A 3210496, DE-A 3211 397, DE-A 3211676, DE-A 3227055, DE-A 3242151, DE-
A 3246503 und DE-A 3246757,

Ferner werden einige dieser Heterocyclen vorgeschlagen in DE-A 3818850.3.

Fallsim Einzelfall nicht anders angegeben, kann Alkyl geradkettig oder verzweigt sein. Entsprechendes giltfiir davon abgeleitete
Reste wie Alkoxy, Aralkyl oder Alkanoyl.

{Ce~Cy2)-Aryl bedeutet vorzugsweise Phenyl, Naphthyl oder Biphenylyl. Entsprechend sind davon abgeleitete Reste, wie Aryloxy,
Aralkyl oder Aroyl, 2u formulieren.

Halo steht fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise fiir Chlor.

Als Salze kommen insbesondere Alkali- oder Erdalkalisalze, Salze mit physiologisch vertraglichen Aminen und Salze mit
anorganischen oder organischen Sauren wie z.B. HCJ, HBr, H;S04, H;PO,, Maleinséure, Fumarsiure, Citronenséure, Weinséure,
Essigséure in Frage.

Bevorzugt sind Peptide der Formel I, in welcher

B Arg, Lys, Orn, 2,4-Diaminobutyroy) oder einen L-Homoargininrest bedeutet, wobei jeweils die Amino- bzw. die
Guanidinogruppe der Seitenkette durch A wie unter ay) oder a;) beschrieben substituiert sein kann;

E fir den Rest einer aromatischen Aminoséure in der L- oder D-Konfiguration steht, die im Arylteil 6 bis 14 C-Atome als
Ringglieder enthilt, wie Phenylalanin, das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- oder 4-Position substitujert ist,
Tyrosin, O-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin oder Naphthylalanin;

F' denResteinerbasischen Aminosiure inderL-oder D-Konfiguration, wie Arg oder Lys bedeutet, wobei die
Guanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter ay) ader a,) beschrieben substituiert sein kann;
oder einen Rest~NH-(CH,),~mitn = 2 bis 8~bedeutet;

K fiirden Rest—NH-(CH,),~CO-mitx = 2-4 steht oder eine direkte Bindung bedeutet;

{D)-Phe D-Phenylalanin, das gegebenenfallsim Phenylteil durch Halogen oder (C,~C,)-Alkoxy substituiert sein kann,
bedeutet.
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Besonders bevorzugt sind Peptide der Formal |, in welcher

8 Arg, Orn oder Lys bedeutet, wobel die Guanidinogruppe baw. die Aminogruppe der Seitenkette unsubstitulert ist oder
durch (Cy—Cs)-Alkanoyl, (Cr~Cya)-Aryloyl, (C3-Cy)-Heteroaryloyl, {Cy-Cyl-Alkylsulfonyl oder (Cg-Cya)-Arylsulfony!
substituiert sein kann, wobei die Aryl-, I loteroaryl-, Aryloyl-, Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste wie unter a,)
beschrieben mit gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten substituiert sein kénnen.

E Phenylatanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluerphenylalanin,
4-Fluorphenylalanin, Tyrosin, O-methyltyrosin oder p-{2-thienyl)alanin badeutet;

K fur eine direkte Bindung steht

M fireinedirekte Bindung stehtund
{D)-Phe D-Phenylalanin bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder Methoxy substituiert sein kann.

Ganz besonders bevorzugt sind Peptide der Formel |, in welcher
A Wasserstoff, (D)- oder {L)-H-Arg, (D)- oder (L}-H-Lys oder (D)- oder {L)-H-Orn badeutet,
B Arg, Orn oder Lys badeutet, wobel die Guanidinogruppe baw. die Aminogruppe der Seitenkette durch Wasserstoff,
(C,-Cs)-Alkanoyl, (C~C3)-Aryloyl, (C3—Cq)-Heteroaryloyl, (C,~Cg)-Alkylsulfony! oder (Cs~Cy2)-Arylsulfonyl substituiert sein
kann, wobei die Aryl-, Heteroaryl-, Aryloyl-, Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste gegebenenfalls mit 1, 2,3 oder 4 gleichen
oder verschiedenen Resten aus der Reihe Methyl, Methoxy und Halogen substitulert sein kdnnen.
Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly bedeutet
Phe oder Thia bedeutet
Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle oder Thr bedautet
fiir eine direkte Bindung steht
fiir eine direkte Bindung steht .
fur den Rest eines hetsrocyclischen Ringsystems der Formel IV steht, wobei die Reste der Heterocyclen Pyrrolidin-2-
carbons#ure; Piperidin-2-carbons#ure; 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonséure, cis- und trans-
Decahydroisochinolin-3-carbons#ure; cis-endo-, cis-exo-, trans-Octahydroindol-2-carbonséure, cis-endo-, cis-exo, trans-
Octahydrocyclopentano(b)pyrrol-2-carbons#ure oder Hydroxyprolin-2-carbonséure bevorzugt sind,
F'  Argbedeutet
| fur OH stehtund

(D)-Phe D-Phenylalanin bedeutet.

oZzTxXTmo

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahron zur Herstellung von Peptiden der Formel |, das dadurch gekennzeichnet ist, daft

man

a) eln Fragment mit C-terminaler freler Carboxylgruppe oder dessen aktiviertes Derivat mit einem entsprechenden Fragment
mit N-terminaler freier Aminogruppe umsetzt oder

b) das Peptid stufenweise aufbaut,
in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenenfalls eine oder mehrere zum Schutz anderer Funktionen temporér
eingefilhrte Schutzgruppen abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen der Formel | gegebenenfalls in ihr physiologisch
vertrigliches Salz iberfihrt,

Die Peptide der vorliegenden Erfindung wurden nach allgemein bekannten M'ethoden der Peptidchemie, siehe 2.B. Houben-
Waeyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/2, bevorzugt mittels Festpnasensynthese wie z.8. von B. Merifield, J. Am.
Chem. Soc. 85, 2148 (1963) oder R.C.Sheppard, Int. J. Peptide Protein Res. 21, 118 (1983) beschrieben oder durch dquivalente
bekannte Methoden hergestelit. Als a-Aminoschutzgruppe werden Urethanschutzgruppen wie z.B. die tert.-
Butyloxycarbonyl(Boc)- oder Fluorenylmethyloxycarbonyl(Fmoc)-Schutzgruppe verwendet. Falls zur Verhinderung von
Nebenreaktionen oder fiir die Synthese spezieller Peptide erforderlich, sind die funktionellen Gruppen in der Seitenkette von
Aminos8uren durch geeignete Schutzgruppen (siehe z.B. T.W.Greene, ,Protective Groups in Organic Synthesis”) zusétzlich
geschiitzt, wobel in erster Linie Arg{Tos), Arg(Mts), Arg{Mtr), Arg{Pmc), Asp(OBzl), Asp{OBut), Cys{4-MeBzl), Cys(Acm),
Cys(SBut), Glu{OBal), Glu{OBut), His(Tos), His{Fmoc), His(Dnp), His{Trt, Lys(CI-Z), Lys(Boc), Met(O), Ser(Bzl), Ser(But), Thr(Bzl),
ThriBzl), Thr(But), Trp{Mts), Trp{CHO), Tyr(Br-2), Tyr(Bzl) oder Tyr(But) eingesetzt werden.

Die Festphasensynthese beginnt am C-terminalen Ende des Peptids mit der Kupplung einer geschiitzten Aminos&ure an ein
entsprechendes Harz. Derartige Ausgangsmaterialien kénnen durch Verkniipfung einer geschiitzten Aminoséure mit einem mit
siner Chlormethyl-, Hydroxymethyl-, Benzhydrylamino(BHA)-, Methylbenzydrylamino(MBHA)-Gruppe modifizierten Polystyrol-
oder Polyacrylamid-Harz (iber eine Ester- bzw. Amidbindung erhalten werden. Die als Trégermaterial verwendeten Harze sind
kommerziell erhditlich, BHA- und MBHA-Harze werden fiir ggwdhnlich verwendet, wenn das synthetisierte Peptid am C-
Terminus eina freie Amidgruppe enthalten soll. Falls das Peptid eine sekundére Amidgruppe am C-terminalen Ende enthalten
soll, wird ein Chlormethyl- bzw. Hydroxymethyl-Harz verwendet und die Abspaltung mit den entsprechenden Aminen
durchgefiihrt. Will man z.B. das Ethylamid erhalten, kann das Peptid mit Ethylamin vom Harz abgespalten werden, wobei die
Abspaltung der Seitenketten-Schutzgruppen nachfolge.ad durch andere gesignete Reagenzien erfolgt. Sollen im Peptid die
tert.-Butyl-Schutzgruppen der Aminoséure Seitenkette arhalten bleiben, so wird die Synthese mit der Fmoc-Schutzgruppe zur
tempordren Blockierung der a-Amino-Gruppe der Aniinosture unter Verwendung der z.B. bei R.C. Sheppard, J. Chem. Soc.,
Chem. Comm. 1982, 587 beschriebenen Methodik durchgefiihrt, wobei die Guanidino-Funktion des Arginins durch Protonierung
mit Pyridinium-Perchlorat geschiitzt wird und der Schutz der anderen in der Seitenkette funktionalisierten Aminoséuren mit
durch katalytische Transferhydrierung (A.Felix et al. J. Org. Chem. 13, 4194 (1978) oder durch Natrium in flissigem Ammoniak
{W.Roberts, J. Am. Chem. Soc. 76, 6203 [1854)) abspaltbaren Benzylschutzgruppen erfolgt.

Nach Abspaltung der Aminoschutzgruppe der an das Harz gekuppelten Aminoséure mit einem geeigneten Reagenz, wie 2.B.
Trifluoressigséure in Methylenchlorid im Falle der Boc-Schutzgruppe oder einer 20%igen Losung von Piperidin in
Dimethylformamid im Fatle der Fmoc-Schutzgruppe, werden die nachfolgend geschiitzten Aminosduren nacheinander in der
gewiinschten Reihenfolge aufgekuppelt.



-7- 297 169

Die intermedidr entstehenden N-terminal geschiltzten Peptidharze werden vor der Verkniipfung mit dem nachfolgenden
Aminosturederivat durch die vorbeschriebenen Reagenzien entblockiert,

Als Kupplungsreagenz kénnen alle mdglichen in der Peptidsynthese verwendeten Aktivierungs-Reagenzien, siahe 2.B8. Houben-
Wey!, Methoden der organischen Chomle, Band 16/2, verwendet werden, insbesondere aber Carbodiimide wie z.B. N,N'"-
Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Diisopropylcarbodiimid oder N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid. Die Kupplung
kann dabei direkt durch Addition von Aminos#urederivat mit dem Aktivierungsreagenz und gegebenenfalls einem die
Racemisierung unterdrilckenden Zusatz wie z.B. 1-Hydroxybenzotriazol {HOBL) {(W.K&nig, R.Geiger, Chem. Ber. 103, 708 [1970])
oder 3-Hydroxy-4-0xo0-3,4-dihydrobenzotriazin (HOObt) (W.Kénig, R. Geig sr, Chem. Ber. 103, 2054 [1970]) zum Harz durchgefihrt
werden oder aber die Voraktivierung des Aminosiurederivats als symmetrisches Anhydrid oder HOBt- baw. HOOB-Ester kann
separat erfolgen und die L8sung der aktivierten Spezies in einem geeigneten Ldsungsmittel zum kupplungsféhigen Peptidharz
gegeben werden.

Die Kupplung bzw. Aktivierung der Aminosurederivate mit einem der oben genannten Aktivierungsreagenzien kann in
Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon oder Methylenchlorid oder einer Mischung aus den genannten Lésungsmitteln
durchgefilhrt werden. Das aktivierte Aminos#urederivat wird liblicherweise in einem 1,5- bis 4fachen UberschuB eingesetzt. In
Fillen, in denen eine unvollstindige Kupplung eintritt, wird die Kupplungsreaktion wiederholt, ohne vorher die fiir die Kupplung
der niichstfolgenden Aminosture nétige Entblockierung der a-Aminogruppe des Peptidharzes durchzufiihren.,

Der erfolgreiche Ablauf der Kupplungsreaktion kann mittels der Ninhydrin-Reaktion, wie 2.B. von E.Kaiser et al. Anal. Biochem.
34 595 (1970) beschrieben, Uberpriift werden. Die Synthese kann auch automatisiert z. B. mit elnem Peptid-Synthesizer Modell
430A der Fa. Applied Biosystems durchgefiihrt werden, wobei entweder dia vom Geréitehersteller vorgesehenen
Syntheseprogramme oder aber auch vom Benutzer selbst erstelite verwendet werdenkdnnen. Letztere werden insbesondere bei
der Verwendung von mit der Fmoc-Gruppe geschiltzten Aminosiurederivaten eingesetzt,

Nach Synthese der Peptide in der vorgehend beschriebenen Weise kann das Peptid vom Harz mitReagenzien, wiez.B. flissigem
Fluorwasserstoff (bevorzugt bei den nach der Boc-Methode hergestellten Peptiden) oder Trifluoressigséure (bevorzugt bei den
nach der Fmoc-Methode synthetisierten Peptiden) abgespalten werden. Diese Reagenzien spalten nicht nur das Peptid vom
Harz, sondern auch die weiteren Seitenkettenschutzgruppen der Aminosturederivate. Auf diese Weise erhélit man auBer bei der
Verwendung von BHA- und MBHA-Harzen das Peptid in Form der freien Séure. Bei den BHA- bzw. MBHA-Harzen erhiéilt man bei
der Spaltung mit Fluorwasserstoff oder Trifluormethansulfonséure das Peptid als Stureamid. Weitere Verfahren zur Herstellung
von Peptidamiden sind in den deutschen Patentanmeldungen P 37 11866.8 und P 3743620.1 beschrieben. Hier erfolgt die
Abspaltung der Peptidamide vom Harz durch Behandlung mit in der Peptidsynthese (blicherweise verwendeten mittelstarken
Shuren {2.B. Trifluoressigsaure) wobei als Kationenfdnger Substanzen wie Phenol, Kresol, Thiokresol, Anisol, Thioanisol,
Ethandithiol, Dimethylsulfid, Ethylmethylsulfid oder #hnliche in der Festphasensynthese iibliche Kationenfénger einzeln oder
eine Mischung von zwei oder mehr dieser Hilfsmittel zugesetzt werden. Die Trifluoressigséure kann dabei auch durch geeignete
L8sungsmittel, wie 2. B. Methylenchlorid, verdiinnt angewendet werden.

Falls die tert.-Butyl bzw. Benzylseitenketten-Schutzgruppen der Peptide erhalten bleiben sollen, wird die Abspaltung des an
einem besonders modifizierten Trigerharz synthetisierten Peptides mit 1% Trifluoressigstiure in Methylenchlorid durchgefiihrt,
wie z.B, bei R.C.Sheppard J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1982, 587 beschrieben. Sollen einzelne tert.-Butyl bzw.
Benzylseitenketten-Schutzgruppen erhalten bleiben, so verwendet man eine geeignete Kombination der Synthese- und
Abspaltmethoden.

Fiir die Synthese von Peptiden mit einer C-terminalen Amidgruppierung oder einer w-Amino- baw. w-Guanidinoalkylgruppierung
wird ebenfalls das von Sheppard beschrisbene modifizierte Trigerharz verwendet, Nach der Synthese wird dasin der Seitenketts
vollgeschiitzte Peptid vom Harz abgespalten und anschlieend in klassischer Ldsungssynthese mit dem entsprechenden Amin
bzw. w-Aminoalkylamin oder w-Guanidinoalkylamin umgesetzt, wobei gegebenenfalls vorhandene weitere funktionelle
Gruppen in bekannter Weise temporér geschiitzt werden kénnen.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Peptiden mit einer w-Aminoalkylgruppierung ist in der EP-A 264802 beschrieben.
Die Peptide der vorliegenden Erfindung wurden vorzugswelise unter Verwendung der Festphasentechnik nach zwei generellen
Schutzgruppentaktiken synthetisiert:

Die Synthese erfolgte mit einem automatischen Peptidsynthesizer Modeli 430A der Fa. Applied Biosystems unter Verwendung
von Boc- bzw. Fmoc-Schutzgruppen zur temporiren Blockierung der a-Aminogruppe.

Bei Verwendung der Boc-Schutzgruppe wurden fiir die Synthese die vom Hersteller des Gerites vorprogrammierten
Synthesezyklen benutzt.

Die Synthese der Peptide mit einer frelen Carboxylgruppe am C-terminalen Ende erfolgte an einem mit der entsprechenden
Boc-Aminos#ure funktionalisierten 4-(Hydroxymethyllphenyl-acetamidomethylpolystyrolharz (R.B.Merrlfield, J. Org. Chem.
43, 2845 {1978]) der Fa. Applied Biosystems. Fiir die Herstellung der Peptidamide wurde ein MBHA-Harz derselben Firma
verwendet.

Als Aktivierungsreagenzien dienten N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder N,N'Diisopropylcarbodiimid. Die Aktivierung erfolgte
als symmetrisches Anhydrid, als HOBt-Ester oder HOObt-Ester in CH,Cl,, CH,Cl;-DMF-Gemischen oder NMP, Fir die Kupplung
wurden 2-4 Aquivalente an aktiviertem Aminos#urederivat eingesetat, Fir Félle, in denen die Kupplung unvollstindig verlisf,
wurde die Reaktion winderholt.

Bei der Verwendung der Fmoc-Schutzgruppe 2um temporéren Schutz der a-Aminogruppe wurden fiir die Synthese mit dem
automatischen Peptid-Synthesizer Modell 430A der Fa. Applied Biosystems eigene Syntheseprogramme eingegeben, Die
Synthese erfolgte an einem p-Benzyloxybenzylalkohol-Harz (S.Wang, J. Am. Chem. Soc 95, 1328 [1973]) der Fa. Bachem, das
nach bekannter Methode (E.Atherton et al. J. C. S. Chem. Comm. 1981, 336) mit der entsprechenden Aminoséure verestert war.
Die Aktivierung der Aminoséurederivate als HOBt- oder HOObt-Ester erfolgte direkt in den vom Gerétehersteller gelieferten
Aminosdurecartridges durch Zugabe einer Losung von Diisopropylcarbodiimid in DMF zu der vorher eingewogenen Mischung
aus Aminosiurederivatund HOBt oder HOObt. Ebenfalls eingesetzt werden kénnen in Substanz hergestelite Fmoc-Aminosaure-
OObt Ester, wie siein EP-A 247573 beschrieben sind. Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe erfolgte mit einer 20%igen Lésung
von Piperidin in DMF im Reaktionsgefé8. Der verwendete UberschuB an reaktivem Aminoséurederivat betrug 1,5 bis 2,5
Aquivalente. Falls die Kupplung nicht vollsténdig war, wurde sie wie bei der Boc-Methode wiederholt.

Die erfindungsgemiBen Peptide haben einzeln oder in Kombination eine bradykinin-antagonistische Wirkung, die in
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verschiedenen Modellen getestet werden kann (s. Handbook of Exp. Pharmacel. Vol. 26, Springer Verlag, 1970, S.563-55),s02.B.
am isolierten Rattenuterus, am Meerschweinchenileum oder an der isolierten Pulmonalarterie des Meerschweinchens.

Fir die Testung der erfindungsgemiBen Peptide an der Isolierten Arteria pulmonalis werden Meerschweinchen {Dunkin Hartley)
mit einem Gewicht von 400-450g durch Genickschlag getdtet.

Der Brustkorb wird gedffnet und die Arteria pulmonalls vorsichtig herauspriiparlert, Das umliegende Gewebe wird sorgfiltig
entfernt und die Arteria pulmonalis in einem Winkel von 45° spiralig aufgeschnitten.

Der GefiiRstreifen von 2,6cm Linge und 3-4 mm Breite wird in elnem 10ml fassenden Organbad, das mit der Ringerldsung
gefllltist, fixiert.

Zusam}nensetzung der Lésung in mmol/l

NaCl 164

KCl 6,6
CaCl, 1,9
NaHCO; 24
Glukose 5,0

Die L8sung wird mit95% O, und 5% CO, durchperltund auf 37°C urwéirmt. Der pH-Wert betréigt 7,4, die Vorlast am GefaRstreifen
betréigt 1,09,

Die isotonischen Kontraktionsénderungen werden mit einem Hebelvorsatz und einem HF-Modem (Wegmasser) vonHugo Sachs
erfalt und auf einem Kumpensationsschreiber (BEC, Goerz Metrawatt SE 460) registriert.

Nach 1 Stunde Aquilibrierung wird mit dem Versuch begonnen. Nachdem die GeféRstreifen thre maximale Empfindlichkeit
gegenilber 2 X 10" mol/l Bradykinin erreicht haben - Bradykinin fiihrt zu einer Kontraktion der GefiRstreifen — werden die
Peptide in den Dosen 6 X 107%-1 x 10°mol/l jewells 10 Minuten einwirken lassen und nach erneuter Gabe von Bradykinin die
Abnahme des Effektes von Bradykinin gegeniiber der Kontrolle verglichen.

Zur Erkennung eines partialagonistischen Effektes werden die Peptida in den Dosen 1 X 10-°-1 x 10~*mol/l verwendet.

Die aus den Dosiswirkungskurven errechneten ICs,-Werte der erfindungsgem#Ren Peptide sind in der Tabelle 1 aufgefihrt,

Tabelle 1 .
Verbindung 1CeolM)

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Phe-Oic-Arg-OH 14-10°°

Der therapeutische Nutzen der erfindungsgem#Ben Peptide umfaRt alle pathologischen Zustinde, die durch Bradykinin und
Bradykinin verwandte Peptide vermittelt, ausgeltist oder unterstiitzt werden. Dies beinhaltet u. a. Traumata, wie Wunden,
Verbrennungen, Ausschige, Erytheme, Odeme, Angina, Arthritis, Asthma, Allergien, Rhinitis, Schock, Entziindungen, niedriger
Biutdruck, Schmerz, Juckreiz und verinderte Sperma-Motilitat.

Die Erfindung betrifft dahar auch die Verwendung von Peptiden der Formel | als Heilmittel und pharmazeutische Préparate, die
diese Verbindungen enthalten.

Pharmazeutische Préparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel | - einzeln oder in Kombination ~
zusammen mit einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoff,

Die Anwendung kann enteral, parenteral - wie 2.B. subkutan, i.m. oder i.v.—, sublingual, epikutan, nasal, rektal, intravaginal,
intrabukkal oder per Inhalation erfolgen. Die Dosierung des Wirkstoffs hiingt von der Warmbliiter-Spezies, dem Kérpergewicht,
Alter und von der Applikationsart ab.

Die pharmazeutischen Préparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Lésungs-, Misch-, Granulier- oder
Dragierverfahren hergestelit.

Fir die orale Anwendungsform oder zur Applikation auf die Schleimh#ute werden die aktiven Verbindungen mit den dafiir
Uiblichen Zusatzstoffen wie Trigerstoffer, Stabilisatoren oder inerten Verdiinnungsmitteln vermischt und durch iibliche
Methoden in gesignete Darreichungsformien gebracht, wie Tabletten, Dragaes, Steckkapseln, wiiSrige, alkoholische oder 6lige
Suspensionen oder wéBrige, alkoholische oder 8lige Lésungen. Als inerte Trager kénnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia,
Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearylfumarat oder Stérke, insbesondere Maisstéirke,
verwendat werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trecken- und Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Trigerstoffe oder
Lésungsmittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumendl und Lebertran.

Ein Priparat fiir die topische Anwendung kann als wiRrige oder 6lige Losung, Lotion, Emulsion oder Geles, Salbe ader Fettsalbe
oder, falls mdglich, in Sprayform vorliegen, wobei gegebenenfalls durch Zusatz eines Polymers die Haftung verbessert werden
kann.

Fir die intranasale Anwendungsform werden die Verbindungen mit den dafiir iiblichen Zusatzstoffen wie Stabilisatoren oder
inerten Verdiinnungsmitteln vermischt und durch dibliche Methoden in gesignete Darreichungsformen gebracht, wie wirige,
alkoholische oder 6lige Suspensionen oder wiBrige, alkoholische oder élige Lésungen. WiBrigen intranasalen Zubereitungen
kdnnen Chelatbildner, Ethylendiamin-N,N,N’,N'"-tetraessigséure, Citronenséure, Weinsdure oder deren Salze 2ugefigt werden.
Die Applikation der Nasallésungen kann mittels Doslerzerstauber erfolgen oder als Nasaltropfen mit viskosititserhéhendem
Anteil bzw. Nasengels oder Nasencremes.

Fir die inhalative Anwendung kénnen Vernebler oder Druckgaspackungen unter Verwendung inerter Tragergase benutat
werden.

Zur intravendsen, subkutanen, epikutanen oder intradermalen Applikation werden die aktiven Verkindungen oder deren
physiologisch vertrégliche Salze, gewiinschtenfalls mit den pharmazeutisch iiblichen Hilfsstoffen, beispielsweise zur
Isotonierung oder pH-Einstellung sowie Lésungsvermittler, Emulgatoren, oder anderen Hilfsstoffen, in Lésung, Suspension
oder Emulsion gebracht.

Aufgrund der kurzen Halbwertszeiten einiger der beschriebenen Arzneistoffe in Kérperfliissigkeiten ist der Einsatz von
injizierbaren Retardzubereitungen sinnvoll. Als Arzneiformen kénnen z.B. 6lige Kristallsuspensionen, Mikrokapseln, Rods
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oder Implantate verwandet werden, wobel die letzteren aus gewebevertriiglichen Polymeren, insbesondere bioabbaubaren
Polymeren, wie 2.B. auf der Basis von Polymilchs#ura-Polyglykolsure-Copolymeren oder Humanalbumin aufgebaut sein
kdnnen.

Ein gesigneter Dosisbereich fiir topische und inhalative Anwendungsformen sind Lésungen mit 0,01~6 mg/m!, bei systemischen
Applikationsformen sind 0,01-10mg/kg geelgnet.

Verzelchnis der Abkdrzungen
Die fur Aminostiuren verwendeten Abklrzur:gen entsprechen dem in der Peptidchemie (iblichen drei Buchstaben-Code wia er in
Europ. J:Biochem. 138, 9 (1984) beschrieben ist. Weitere verwendete Abkiirzungen sind nachfolgend aufgelistet.

Acm Acetamidomethyl

e-Ahx eAminohexanoy!

Aac Cis, endo-2-Azabicyclo[3.3.0]actan-3-S-carbonyl
Boc tert.-Butyloxycarhonyl

But tert.-Butyl

Bzl Benzy!

CDF Chlor-(D)-phenylalanyl

Cha Cyclohexylalanyl

Chg Cyclohexylglycyl

Cl-z 4-Chlor-oenzyloxycarbonyl

DMF Dimethylformamid

DOMT 0O-Methyl-{D)-Threonyl

Dnp 2,4-Dinitropheny!

Fmoc 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl

MDY O-Methyl-(D)-Tyrosyl

Ms Methy!

4-Mebz| 4-Methylbenzyl

Mtr 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenylsuifonyl
Mts Mesitylen-2-sulfonyl

Nal Naphthylalanyl

NMP N-Methylpyrrolidin

Npg Neopentylglycyl

Oic cis-endn-Octahydroindol-2-carbonyl

Opr Isoxazolidin-3-ylcarbonyl

Pal Pyridylalanyl

Pme 2,2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-sulfonyl
Tbg tert.-Butylglycyl

TFA Trifluoressigséure

Tes 4-Methylphenylsulfonyl

Thia 2-Thienylalany!

Tic 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-ylcarbonyl
Tt Trityl

Die folgenden Beispiele sollen die bevorzugten Methoden zur Festphasen-Synthese der erfindungsgeméBen Peptide
verdeutlichen, ohne daB die Erfindung darauf eingeschrinkt wire.

Man verv.endete folgende Aminos&ure-Derivate:

Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Boc-(D)-Arg-OH, Fmoc-Arg(Pmc)-OH, Fmoc-Hyp-OH, Fmoc-Pro-00bt, Fmoc-Gly-OObt, Fmoc-Phe-O0bt,
Fmoc-Ser(tBu)-O0bt, Fmoc-(D)-Phe-OH, Fmoc-GIn-OH, Fmoc-Aoc-OH, Fmoc-Thia-OH, Fmoc-Opr-OH, Fmoc-(D)-Asn-OH, Fmoc-
B-Ala-OH, Fmoc-Oic-OH.

Beisple! 1

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Phe-Olc-Arg-OH

wurde mit einem Peptid-Synthesizer Modell 430A der Fa. Applied Biosystems unter Verwendung der Fmoc-Methode an einem
mit Fmoc-Arg{Mtr)-OH veresterten p-Benzyloxybenzylalkoho!-Harz der Fa, Novabiochem (Beladung ca. 0,5mmol/g Harz)
stufenweise aufgebaut. Es wurde 1g des Harzes eingesetzt und die Synthese mit Hilfe eines fiir die Fmoc-Methode modifizierten
Synthese-Programmes durchgefiihrt.

In die Cartridges des Synthesizers wurden jeweils 1 mmo! der Aminoséurederivate mit freier Carboxylgruppe zusammen mit
0,95 mmol HOObt eingewogen. Die Voraktivierung dieser Aminoséuren erfolgte direkt in den Cartridges durch Losen in 4m| DMF
und Zugabe von 2mi einer 0,556 mol Lésung von Diisopropylcarbodiimid in DMF.

Die HOObt-Ester der anderen Aminos#uren wurden in 6mi NMP geldst und dann ebenso wie die in situ voraktivierten
Aminosduren an das vorher mit 20% Piperidin in DMF entblockierte Harz gekuppelt. Nach beendeter Synthese wurde das Peptid
unter gleichzeitiger Entfernung der Seitenkettenschutzgruppen mit Trifluoressigsaure unter Verwendung von Thioanisol und
Ethandithiol als Kationenfanger vom Harz abgespaiten. Der nach Abziehen der Trifluoressigsture erhaltene Riickstand wurde
mehrfach mit Essigester digeriert und zentrifugiert. Der verblisbene Riickstand wurde an ®*Sephadex LH 20 mit 10%iger
Essigséure chromatographiert. Die das reine Peptid enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet
MS{FAB): 1292,4 (M + H)
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