U 0370453 The invention.relates to novel peptides having
br adyki ni n ant agonl st action and to a process for their preparation.
Bradyki nin antagoni st pepti deFP &3 48BIcri bed in WO 86/07263 in which,
inter alia, L-Pro in position 7 of 5 t he peptide hornone bradykinin
or ot her 21’9 %’BFm n anal ogs is replaced by a D-am no acid, such as D Phe,
D Thi, Bes: D-Nal, MDY, D-Phg, D-H's, D-Trp, D Tyr, D-hPhe, D-Val,

D-Ala, D i_ﬁ ijhta-betddoni &hgbbeﬁm W& ddli- |n :Wb 86/072&9 ﬁ]’?é@&'\t b8 Mehéh 35 PrOth t he
obj ect g Qge GhéoFon@ BlalipkRinRBéHahalee g2 Y& Sl D-ARMIGERB] Wid D-
actiop. 'DsThP BLrE T D- ﬁéih\hrfw BPhi - |tu£'€b- Tﬁ'ﬂﬁhm& B-1A8, 0-R5, D48 D-tle, D-Leu

A- B- C Eqfy BolPhaatit& G M F' -1 i n whi ch A [err]) is hydrogen, [err]
_‘a| kY! [_Qfdr]ErﬂnaMﬁalbeV bie I{ufﬁéﬁd zbgRUnéd, - rﬁh&@dﬁk&ﬁrﬁé lraptiab it biagykininarddgsiyistisehbif ony| |
i n whi clwi.ikﬁhgezaahueﬁ,ase 1, 2 or 3 hydrogen atons are optionally replaced
by 1, 2 Digs Aufgibeavird igeles tirctadie Peptidk def Bormaltl r adi cal s from t he group 20
conpr#asi ng carboxyl, amno, [err]-alkyl, [err]-al kylamno, hydroxyl, [err]
- al koxy A-BRedEdge®)-TidiG-j-€ExIr | {&l kyl am no, car banoyl, sul fanoyl,

[err]-al koxycarbonyl, J[err]-aryl and [err] -aryl- [err] -alkyl, 25

or in winwdichprbedeston: case 1 hydrogen atomis optional |y replaced by a

radi cal fAomthe group co risin

al kyI’§uI fonyl [ edy)] Wags dpfwgfkv' [(Jér?e}l‘ Cyf' 87[1&)?/‘}"‘0%'??'!29/1%%1’%’0(}?3/9)'
[ﬁr{] | d Alkylsuxel r _al kyI u” togn % u oder dref | d
- he eroar an

bLl or 2y| dentlcﬁ%'°°r° f ?'%c '8%" 8'51 ? %u&lénn(&- féé: % 0 208

lamino, droxy, lkoxy, aloge no, Carl moyl Sulfa-
20 moyl, (C1 -04)-Alkoxycarbonyl (Cs-C1z)-Aryl und (Cs-C12)-Aryl-(C1-Cs )-alkyl ersetzt sind,
oder in welchen jeweils 1 Wasserstoffatom gegebenenfalls durch einen Rest aus der
Reihe (Cs-Cg)-Cycloalkyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl, (Cs-Ci2)-Aryl-(Ci-
Cs)-alkylsulfonyl, (Cs-Ci2)-Aryl~(C1-Cs)-alkylsulfinyl, (Cs-Ci2)-Aryloxy, (Cs-Cs)-Heteroaryl
und (C3-Cs)-Heteroaryloxy
25 und 1 oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Reste aus
der Reihe Carboxy, Amino, (C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxy, Halogen, Di-(C1-
Cs)-alkylamino, CGarbamoyl, Sulfamoyl, (C1-Cs)-Alkyloxycarbonyl, (Ce¢-Ci2)-Aryl und (Ces-
C12)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl ersetzt sind,
Y a) (C3-Cs)-Cycloalkyl, Carbamoyl,
30 das gegebenenfalls am Stickstoff durch (Ci-Cs)-Alkyl oder (Cs-Ci2)-Aryl substituiert
sein kann,
(Cs~C12)-Aryl, (G7-Ci1s)-Aryloyl, (Cs-C12)-Arylsuifonyl oder (Cs-Ca)-Heteroaryl oder (Cs-C»)-
Heteroaryloyl,
wobei in den unter a1) und az) definierten Resten jewsils Heteroaryl, Aryloyl, Arylsulfonyl und
35 Heteroaryloyl gegebenenfalls durch 1, 2, 3 oder 4 verschiedene Reste aus der Reihe
__ Carboxy, Amino, Nitro, (C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy, Halogen,
U/ " Cyano, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl und (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl substituiert
ist, oder
as) einen Rest der Formel I,

R(1)—N-—CH—C — I
.

a5 | | R(2) R(3)0

mit
R(1) wie A unter a1) oder az) definiert,
50 R(2) Wasserstoff oder Methyl, _
R(3) Wasserstoff oder (C1-Cs)-Alkyl, vorzugsweise (C1-Ca)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino,
substituiertes Amino, Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes Guanidino,
Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Ntrophenyl, 4-
Methoxyphenyl, 4-Hydroxyphenyl, Phthalimido, 4-Imidazolyl, 3-Indolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl,
55 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder Cyclohexyl monosubstitiuert ist,
wobei substituiertes Amino flir eine Verbindung -NH-A- und substituiertes Guanidino flir
eine Verbindung -NH-C(NH)-NH-A stehen, in denen A wie unter ai) oder az) definiert ist;
B Arg, Lys, Orn, 2,4-Diaminobutyroyl oder einen L-Homoargininrest,
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édhprfsing carboxyl, amno, [err]-al kylam.no, hydroxyl, [err] -alkoxy,
hal ogen, di- [err]. - alkylam no, carbam)%%P sul fanoyl, [err] -al koxy-
5

carbonyl, [err] -aryl and [err] -EBPQIS70p al kyl , " a2)

is [err]- cycloalkyl carbanDyI which can optionally be substituted on
the nitrogen by [ | , = ar :

[err]aryl oyl , usdre nk?% §rt secllr[a%grldmoa{lyde disrlg%ﬁltélr*(et%rdﬁrlchAwre unter a;)

Btitt k
[err]-heter aryl,eﬁg Tw n gﬁzuquj]a”r where in the radicals defined

under [err] and err |n eac case etroaryl arlyloyl, arylsulfonyl and
heterogryl oyl is gp@qﬂpalmm)substrtuted by 1, 2, 3 or 4 different 15

radicals from the group conprising carboxyl am no, nitro,
[err]-al kyl am no, ghymliomyo [aes)r ] - al kyl, [err] [err] -al koxy, hal ogen,
cyano, di-[err]-al kyl am no, carbanoyl, sulfanoyl and
[err]-al koxycarbonylmit or a3) is a radical of the formula Il 20
[err] 1o G' unabhingih Myneinknderepinem Rest der Formel IV [err] [err] i's
defined as A under [err] or [err], [err] i s hydrogen or nethyl, [err]
i s hydrogen or [err]-alkyl, prefera? é rr] 25
al kyl , which is optional |y monosubsk ﬂﬁt G Sy Qnrno substituted anino,
hydroxyl car boxyl , car banoyl , uanildi no,!l' sub- stituted guani di no,
ur eido ner capto, nethyl mer ca-p-tu)-,—crphe-wl,— 4- 13
chl orophenyl, 4- quorophenyI 4-nitro- phenyl, 4-nethoxyphenyl,
h%dr oxyphenyl, pht %ﬁl ) mngn?‘e%o ddn esé Lr%len A%merli E'ih %%Jowcllsches
lenyl, 2- pyr I %nd I;)i)’ o é{( @ ? -Atomen bilden
subst i ted an no futed ‘guani di no S
a conpoqu Nkb |m5n1mh|ch A S defrned as under [err] or
[err]; das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- oder 4-Position substituiert ist,
Tyrosin, O-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin oder Naphthylalanin;
F unabhingig voneinander den Rest einer neutralen, sauren oder basnschen, aliphatischen oder
25 aromatischen Aminoséure,
die in der Seitenkette substituiert sein kann,
oder eine direkte Bindung;
. (D)-Tic den Rest der Formel V
k/.
30
v
35
b.
G wie G' oder eine direkte Bindung;
F' den Rest der basischen Aminosiuren Arg oder Lys in der L- oder D-Form oder eine direkte
40 Bindung,
wobsei die Guanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter a;)
oder az) definiert substituiert sein kann,
oder einen Rest -NH-(CHz),- mit n gleich 2 - 8,
oder eine direkte Bindung:
45 | -OH, -NHz oder -NHCzHs;
K den Rest -NH-(CH2),-CO mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte Bindung;
M wie F definiert,

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
Falls nicht anders angegeben, steht die Abklirzung eines Aminoséurerestes ohne einen Stereodeskrip-
so tor flir den Rest in der L-Form (vgl. Schréder, Lilbke, The Peptides, Band I, New York 1965, Seiten XXIl-
XXll; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band XV/1 und 2, Stuttgart 1974), wie z. B.
Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, ¢Aca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, SAib, Ala, SAla, Ala, Alg, All, Ama, Amt,
Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm,
Dasu, Djen, Dpa, Dic, Fel, GIn, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMst,
55 hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, lls, Ise, Iva, Kyn, Lant, Len, Leu, Lsg, Lys, SLys, Lys,
Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, Pro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qm,
Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, §Thi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tle, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val.



¥

-3 B is Arg, lys, On, 2, 4-diam nobutyroyl or an L- honpgi nine

radi cal, where in.each case the am no or the guanidino group of the side
chain can be substituted by A aEPRIWIBR! under [err] or [err]; C is a
compound of the fornula Illa or IIlb G-G-Qy

G - Nt [ er rllls st gmes rocﬁéschh n Rin sysfems de Fér+\%/ll\m<0mr?{m%s§esﬁu16m ﬁl‘%g%r? n&l&{it l'y of

one anot ha:,‘i_len aﬁg(?er %lgre eh

(1) 104 Pyrr lidin_(A); Piperid Elgjchmd’md(ci BecdnylrBESRhiRSAh 1f; { GerdnfoiftioP ;-
carryin (f ] -bilycioR3Pjoctal (G); Rhzabichiold. Mieptah (H: @b{z%&;ﬂm

havi ng ?45]5& NCRA o) Pﬂﬁn @"@lrﬁ(blcﬁ: 4 Anéptany/LB-pyrrolidfa] (K); Spiro[bRycldidxe2

radi cal ocigH)-2,3piesiaihiaL EJAE&wycIU[h3GW'°]db€an% Ay drotyconBRalbIpyioE @); b@ctdngadr@gen in
the 2-, 3oindel (G- oaaiyarb@aopehurcwm@), Heyahydrbindsl (B Tdwaleydiothiakal (B 2ne,

2- pyri dy\lza’ﬂc?tﬂd YE1.0fexah2(SH) tIsyazalicmn{Ty ePyrakolidin (U); Hydrobgpreind@htdisy aliefgegebenenfalit her

I S the radtitcied seif ksanedaD neutral, acidic or basic, aliphatic or
aroneii ¢ ami no acid, which can be substituted in the side chain, or is a

direct bond; (D)-Tic is the radical of the formula V 25g

(V) G i defined f or is adirgct bond; EAdelhe _radical of
t he basicé >eel_ds Atg or] legs=i N !**@ a qrr&0 bond,
where the I'no gro am no ¢ ghe 30 si de chal n

can b@é substNt ut ed by A ag defined €rr>or [err r a}adl cal

-NH-[err]- wlthn= -88
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E
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or is'a direct bond: -4- | Is -OH, [err] or [err]; K Is the
radical -NH[err]-COwth x = 1-4 or is a direct bond, |V|IS as defined for

F, 5 and their physi ol ogi cal I?P@F@f‘%?é salts. If not stated

ot herw se, the abbr eV| ation of an am no aci d radical vvi t hout a

St er eOdeSI'S: eh OII QJ ng%} ro Qﬁd L'BIJ %FS apus SChr Oder
Lubke, 4;{?' &% gﬁ{? ﬁ%& sooP8el %1 IEP b0, EPR 49 658,
Hoube ”‘ /Q&“é5§ NEA MESEBOSA 85 26 7EB2DER 31 51 690,
Chemi st ry E-A 9 z@ﬂ@bﬂms-ﬁtsw s;%r bE-AS%4) 0555DER 3892 1510DE-R6R B undad,
Abu,  [;erpg-AB z, 2MABz, [err]Aca, Ach, Acp, Adpd, Abb, Aib, AAib, Ala,

*Ala, Ala, ﬁérﬁbr wédbn ewﬁéwdles&rﬁeteroﬁﬂﬂbn vbigsachifyeh in DE-438 B50.3ASp, Asu, Aze, Azi,
Dal , Sph, Cadls ikEkzeltilyficht &dbrs angegebn, kbintnikyLietdiettigaider velaeigt séin.Entspribit@ides Dpa,
Dt c, Fel,gifJundavéd dibgeléloty Restelwie AkdkyoAralikyhodar Alk@pgl, hGA n, hA u, His, hlle,

hLeu, hLys, (ot )-Anh BedetitBirvorzudsieise, PHeryhrNapityiroder BipFigmy)yl. Hytlspredﬂyrm, sir@H,apJ,n abge=,

| se, | wa, leitélerResteawié Aryloemn Arakyl oder lAryl, zu foruliggdny s, Lys, Met, Kim Kin, nArq,

Nl e, Nva, OHslo stehtfilr FlremChldeclrom pden Jodpyprzuggweige fpChlor. Pro, Pro, Pao,

Pza, Qn, Réls, Saia rkom@er: mswmde@elﬁlkah-'rmﬂ Egqip| Ilsalzph ,Salzer phyﬁggoglsw derlu?ggh@hen Tl y1
Trp, Trt aAmigar undyvBaize ik annganischencpden oigaritchen Bisresy wieyzF-i Cly Ml He§Qe diPBF ¢ he
formul a | Nelelsgurp,Fumarsiure, Giirapenséyee; Wainssiuigs Espipsaure it §eg%es of 15 t he gr oup
bel ow: ’5Pyrr8P“I°GP91é'"? Rzmnd i’eﬁé?rma' 'ﬁ%‘”?'ﬂ)"‘ qué‘tt‘?"ahydrm soqui nol i ne (C);

decahydr oi $bqufd

t ahyd | 5’[" 9" dbz‘ﬁ e u tuierijst oder
e 335?;?[%96 ?‘?« s ?% i i '“fyg?‘% el
Zas ro I ne
glegﬁer éi‘p%c:gn npyr oridine (L) 2- aza%{rh| Igyg | o-

(K); Sp' ro[( bl/erscﬁlx

E Phenylalanm, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- Chlorphenylalanin, 2-Fluorphenylalanin,
3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Tyrosin, O-Methyltyrosin oder g-(2-Thienyl)alanin;
K eine direkte Bindung;
25 M  eine direkte Bindung.
Besonders bevorzugt sind Peptide der Formel |, in welcher. bedeuten
Wasserstoff, (D)- oder (L)-H-Arg, (D)- oder (L)-H-Lys oder (D)- oder (L)-H-Orn;
Arg, Orn oder Lys,
(] wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette durch Wasserstoff, (C1-Cz)-
30 Alkanoyl, (C7-Ci3)-Aryloyl, (Cs-Cs)-Heteroaryloyl,. (Cs-Cs)-Alkylsulfonyl oder (Cs-Ciz2)-Arylsuffonyl
substituiert sein kann,
wobei die Aryl, Heteroaryl-, Aryloyl-, Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste gegebenentalls mit 1,
2, 3 oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Msthyl, Methoxy und Halogen
substituiert sein kénnen;
Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly;
Phe oder Thia;
Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle oder Thr;
eine direkte Bindung;
eine direkte Bindung;
den Rest sines heterocyclischen Ringsystems der Formel 1V, ausgewi#hlt aus den Resten der
Heterocyclen Pyrrolidin (A), Piperidin (B), Tetrahydroisochinolin (C), cis- oder trans-Decahydroiso-
chinolin {D), cis-endo-Ootahydroindol (E), cis-exo-Octahydroindol (E), trans-Octahydroindol (E), cis-
endo-, cis-exo-, trans-Octahydrocyclopentanolb]pyrrol (F), oder Hydroxyprolin (V);
F Arg;
45 ] OH.

Ganz besonders bevorzugt ist ein Peptid, ausgewZhlt aus der Gruppe bestehend aus:
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,

50 H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Qic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH.

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Peptiden der Formel |, das dadurch
gekennzeichnet ist, daB man '

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

b) das Peptid stufenweise aufbaut,

in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenentfalls eine oder mehrere zum Schutz anderer

Funktionen temporér eingeflihite Schutzgruppen abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen der

m >
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-5- [4.3. 0.1[err]] decane (M,; decahydrocycl ohepta [b] pyrrole (N);

oct ahydroi soi ndole (O ; octahydrocyclopenta[c]pyrrole (P); 2,3,

3a, 4, 5, 7a- hexahydroindole (Q; tE@tQQMP Thi a- zole (R);

2-azabicycl o[ 3. 1. 0] hexane (S); isoxazolidine 5 (T); pyrazolidine (U);

hydr oxypr PAnlngl?gég\&enjﬁiuL G p o&‘o islFR% Jegc ﬁ}%@ ﬁgﬂ@érﬁw substituted.  -6-
[ERR] U~~5i5 Popiide der forlisgenidh ngw n®BkahiGh rﬂé%ﬁbﬁ&ﬂ&?bé H&Qmie.
radi cal leﬁJ?B Mﬂw pﬁleﬁ&d’% Hlderforga |§(9193 12 ﬂegorzu AT,
US- A- 4, §iath fd42.8.5/6n A, Mbrri#iol, J.Am ERsrAS0z. 857.42149 (19 é??éheppardE SpeptlaH58, 5
EP- A- é’fg PRI Reé.EB‘l,Aﬁa 9ﬁ§8beschn§:|3n Adél’ﬁiu&:ﬁ:ﬁquivaldﬁB Mtea\?&xod&l:he?gegt%ﬂt RS,
DE- A- 3, Adfnoscfizgruppe Diverden3 , UksianScizgripher”-wie 2.6, 4R tert.-Butidbxyderibnyl(Bbc)3 Sobler
DE- A- 3, ZudrefyTrhathyldkychrbonyinocRSchutzgruppbc vékwehdad Balld Zir, Verhiddrudyg dn2Meberb@Btionerand
DE- A- 3, 244 fif 5. Syfiflese spezisllsrPegtide biftedegich aing Hiedynkliopsllon Gesppanrin Her rSeitanketip vaposed
i N DE- AABjnB&itireB SdiircB . gebifnated Sciaitzgriupmbn gsibrer 8.5 BW.Greanbe"Hrotetiivel Gpaps iaganical ky|
can be sSymtwsigh)tzusdizlichigesshUtdr vwobeilireetstering® sane applies to radicals derived
t her ef r dvg(Eosk Argtdts)a AlgiM),, Ara(PMICK yisp(OB21)1 Bsp(OBut)aCysiridaPz). Gysiem), RysPBubr Blber abl y
denot es (PBeONGI(OBYEY 5). His(Fmopniis(Pra)l His(Fiidhve&l-2). HestBogle MeRePeasPBrlh $prBiltich as
ar yl oxy Thrégizhi Toy(Butly Fro@Mte)y TfP(C%\?)eT\t'@"E)eTBf’@F'hﬁﬂehT\é@“’b6?99&’5Uﬂ’d?’]’n% Y.
Die Festphasensynthese begmnt am C-terminalen Ende des Peptids mit der Kupplung ‘6inér geschiitz-
16 ten Aminosdure an ein entsprechendes Harz. Derartige Ausgangsmaterialien kdnnen durch Verknlpfung
einer geschiitzten Aminoséure mit einem mit einer Chlormethyl-, Hydroxymethyl-, Benzhydrylamino(BHA)-,
Methylbenzhydrylamino(MBHA)-Gruppe modifiziertem Polystyrol- oder Polyacrylamid-Harz Uber eine Ester-
\ bzw. Amidbindung erhalten werden. Die als Trigermaterial verwendeten Harze sind kommerziell erhltlich.
(s BHA- und MBHA-Harze werden flir gew8hnlich verwendet, wenn das synthetisierie Peptid am C-Terminus
20 eine 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 nachfolgend durch
andere geeignete Reagenzien, erfolgt. Sollen im Peptid die tert.-Butyl-Schutzgruppen der Aminosiure
25 Seitenkette erhalten bleiben, so wird die Synthese mit der Fmoc-Schutzgruppe zur temporéren Blockierung
der a-Amino-Gruppe der Aminosdure unter Verwendung der z.B. bei R.C. Sheppard, J.Chem.Soc.,
Chem.Comm. 1982, 587 beschriebenen Methodik durchgeflihrt, wobei die Guanidino-Funktion des Arginins
durch Protonierung mit Pyridinium-Perchlorat geschlitzt wird und der Schutz der anderen in der Seitenkette
W funktionalisierten Aminosduren mit durch katalytische Transferhydrierung (A. Felix et al. J. Org. Chem. 13,
30 4194 (1978) oder durch Natrium in flissigem Ammoniak (W.Roberts, J.Am.Chem.Soc. 76, 6203 (1954))
abspaltbaren Benzylschutzgruppen erfolgt.
Nach Abspaltung der Aminoschutzgruppe der an das Harz gekuppelten Aminos#ure mit einem geeigne-
ten Reagenz, wie z.B. Trifluoressigséure in Methylenchlorid im Falle der Boc-Schutzgruppe oder einer 20
%igen L&sung von Piperidin in Dimethylformamid im Falle der Fmoc-Schutzgruppe, werden die nachfol-
35 gend geschilizten Aminosduren nacheinander in der gewlinschten Reihenfolge aufgekuppelt.
) Die intermediir entstehenden N-terminal geschiitzten Peptidharze werden vor der Verknlipfung mit dem
W nachfolgenden Aminos#urederivat durch die vorbeschriebenen Reagenzien entblockiert.
Als Kupplungsreagenz k&nnen alle mdglichen in der Peptidsynthese verwendeten Aktivierungs-Reagen-
zien, siehe z.B. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/2, verwendet werden, insbeson-
40 dere aber Carbodiimide wie z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N’-Diisopropylcarbodiimid oder N-Ethyl-
N'-(3-dimethylaminopropyt)carbodiimid. Die Kupplung kann dabei direkt durch Addition von Aminos&urederi-
vat mit dem Aktivierungsreagenz und gegebenenfalls sinem die Racemisierung unterdrlickenden Zusatz wie
z.B. 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) (W. Konig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 708 (1970)) oder 3-Hydroxy-4-
ox0-3,4-dihydrobenzotriazin (HOObt) (W. K&nig, R.Geiger, Chem.Ber. 103 2054 (1970) zum Harz durchge-
45 flhrt werden oder aber die Voraktivierung des Aminoséurederivats als symmetrlsches Anhydrid oder HOBt-
bzw. HOObt-Ester kann separat erfolgen und die L8sung der aktivierten Spezies in einem geeigneten
L&sungsmittel zum kupplungsfihigen Peptidharz gegeben werden.
Die Kupplung bzw. Aktivierung der Aminos#urederivate mit einem der oben genannten Aktivierungsrea-
genzien kann in Dimethyiformamid, N-Methylpyrrolidon oder Methylenchlorid oder einer Mischung aus den
s0 genannten L&sungsmitteln durchgeflihrt’ werden. Das aktivierte Aminoséurederivat wird Ublicherweise in
einem 1,5 bis 4 fachen Uberschu8 eingesetzt. In Fillen, in denen eine unvolistindige Kupplung eintritt, wird
die Kupplungsreaktion wiederhoit, ohne vorher die flir die Kupplung der nichstfolgenden Aminos#ure ndtige
Entblockierung der a-Aminogruppe des Peptidharzes durchzufiihren.
Der erfolgreiche Ablauf der Kupplungsreaktion kann mittels der Ninhydrin-Reaktion, wie z.B. von
s5 E.Kaiser et al. Anal. Biochem. 34 595 (1970) beschrieben, Uberprlift werden. Die Synthese kann auch
automatisiert z.B. mit einem Peptid-Synthesizer Modell 430A der Fa. Applied Biosystems durchgeflihrt
werden, wobei entweder die vom Gerétehersteller vorgesehenen Syntheseprogramme oder aber auch vom
Benutzer selbst erstelite verwendet werden k&nnen. Letztere werden insbesondere bei der Verwendung von



Hal o stands for fluorine, chlorine, bromne or iodine, 20 preferably
for chlorine. Possible salts are, in patticular, alkali nmetal or alkaline
earth netal salts, salts with phy§?9l3§%f‘§3aﬂy tol erabl e amines and salts
with inorganic or organic acids such as, for exanple, HO, HBr, [err],
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[ @r r]-ar Itunﬁ(ﬁs sip beso
) sigshurd i Methylenchiorid durchgefiihrt, wie z.B. bei R.C. Sheppard J.Chem.Soc., Chem.Comm. 1982,
o/ 587 beschrieben. Sollen einzelne tert-Butyl bzw. Benzylseitenketten-Schutzgruppen erhalten bleiben, so
20 verwendst man eine gesignete Kombination der Synthese- und Abspaltmethoden.

Fir die Synthese von Peptiden mit einer C-terminalen Amidgruppierung oder einer »-Amino- bzw. «-
Guanidinoalkylgruppierung wird ebenfalls das von Sheppard beschriebene modifizierte Trdgerharz verwen-
det. Nach der Synthese wird das in der Seitenkette vollgeschlitzte Peptid vom Harz abgespalten und
anschlieBend in klassischer Lésungssynthese mit dem entsprechenden Amin bzw. «-Aminoalkylamin oder

25 w-Guanidinoalkylamin umgesetzt, wobei gegebenentalls vorhandene weitere funktionelle Gruppen in be-
kannter Weise temporir geschiitzt werden k&nnen.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Peptiden mit einer «-Aminoalkylgruppierung ist in der
deutschen Patentanmeldung P 36 35 670.0 beschrieben. _

[\ Die Peptide der vorliegende Erfindung wurden vorzugsweise unter Verwendung der Festphasentechnik
30 nach zwei generellen Schutzgruppentaktiken synthetisiert:
Die Synthese erfolgte mit einem automatischen Peptidsynthesizer Modell 430 A der Fa. Applied Biosystems
unter Verwendung von Boc- bzw. Fmoc-Schutzgruppen zur temporéren Blockierung der a-Aminogruppe.

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

35 Die Synthese der Peptide mit einer freien Carboxylgruppe am C-terminalen Ende erfoigte an einem mit
, der entsprechenden Boc-Aminosédure funktionalisiertem 4~(Hydroxymethyl)-
\/ phenylacetsmidomethylpolystyrolharz (R.B. Merrifield, J.Org. Chem. 43, 2845 (1978)) der Fa. Applied
: Biosystems. Flr die Herstellung der Peptidamide wurde sin MBHA-Harz derselben Firma verwendet.

Als Aktivierungsreagenzien dienten N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder N,N'-Diisopropylcarbodiimid. Die
40 Aktivierung erfolgte als symmetrisches Anhydrid, als HOBt-Ester oder HOObt-Ester in CHz2Clz, CH2Cl2 -
DMF-Gemischen oder NMP. Flir die Kupplung wurden 2-4 Aquivalente an aktiviertem Aminos#urederivat

eingesetzt. Flir Fille in denen die Kupplung unvolisténdig verlief, wurde die Reaktion wiederholt.

Bei der Verwendung der Fmoc-Schutzgruppe zum temporéren Schutz der a-Aminogruppe wurden flir
die Synthese mit dem automatischen Peptid-Synthesizer Modell 430A der Fa. Applied Biosystems eigene

45 Syntheseprogramme singegeben. 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.8.Chem. Comm. 1981, 336) mit der entsprechenden Aminosdure verestert war. Die Aktivierung der
Aminos3urederivate als HOBt- oder HOObt-Ester erfolgte direkt in den vom Ger&tehersteller gelieferten
Aminos3urecartridges durch Zugabe einer L8sung von Diisopropylcarbodiimid in DMF zu der vorher

s0o eingewogenen Mischung aus Aminosiurederivat und HOBt oder HOObt. Ebenfalls eingesetzt werden
kSnnen in Substanz hergestelite Fmoc-Aminos&ure-OObt Ester wie sie in der europdischen Patentanmel-
dung 87107634.5 beschrieben sind. Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe erfolgte mit einer 20 %igen
Ldsung von Piperidin in DMF im ReaktionsgeféiB. Der verwendete UberschuB an reaktivem Aminos3urederi-
vat betrug 1,5 bis 2,5 Aquivalente. Falls die Kupplung nicht vollstindig war, wurde sie wie bei der Boc-

55 Methode wiederholt. :

Die erfindungsgem#Ben Peptide haben einzeln oder in Kombination eine bradykinin-antagonistische
Wirkung, die in verschiedenen Modellen getestet werden kann (s. Handbook of Exp. Pharmacol. Vol. 25,
Springer Verlag, 1970, S. 53 - 55), so z. B. am isolierten Rattenuterus, am Meerschweinchenileum oder an




ér’oaryl oyl, [err]-al kylsulfonyl or [err]- arylsulfonyl, where the aryl,

heteroaryl, aryloyl, arylsulfonyl and heteroaryloyl radicals 25

can optlonally be substituted byEPIO3M 453 Bk 4 identical or different

radi cal s fromthe group conpri si ng nmet hyl , rret hoxy and hal ogen; Cis .

Pr o- Pro Blmo na/ orMee ﬁJGIy, E is Phe or Thia; F
Ben
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(A) Pl RQIEHIWIR sbrtliti Erﬁfgﬁl 4 fe%'t%%inﬂ Ii§ fhsine G;)mkel vioh 45 spithlig abfé¥dhitten.
decahydr Ol 5 @disBarbited Son Zsczm)hénge &H%‘-e(‘ﬁtﬂr Bt6iteSwird Y Gihéth M6lAN Rissehdeh Organbad,

ci s- exo-dggz,&,@hmgyﬂggunglggf@u. -9- trans-octahydroindole (E), cIs-endo-,

ci s-exo- or trans-octahydr ocycl opent ano[ b] pyrrol e (F), or hydroxyproline

(V); F' Zusamiiofisetzbng der L8sung in hmois OR. Very particularly preferred is a

peptide, which is selected fromthe group conpri si ng

H (D) - Arg- Arg-Pro-Hyp-d y_thiaser-(d)- TIC Qc-Arg-OH, H (D)
-Arg- Arg- Pro- Pro-d y-Thi a- Ser - ( sﬁrc-O-I,
H (D) - ARG ARG Pr o- Hyp- G y- Phe- Sef gd c-Q;c-Arg-O—l, H (D)

- Arg- Arg- Hyp- ProCd y- Phe- Ser- (D) cadi C- ach\rg OH,

H- (D) BAr g- Ar g- Pro- Pro- G y- Phe- Sef nglido,T| C- gc-Arg- OH. The invention
furthernore relates to a process| GRkosbhe pseparation of peptides of the
forrrul al, which conprises 15 cy) reactTTig a fragnment having a

C.\t/er m nal f [gs%nngF mit 95 % Oz und 5 % CO2 durchperit und auf 37° C erwdirmt. Der pH betrigt 7,4, die

20 Vorlast am GeféBstreifen betrégt 1,0 g.

Die isotonische Kontraktionséinderungen werden mit einem Hebelvorsatz und einem HF-Modem (Weg-
messer) von Hugo Sachs erfast und auf einen Kompensationsschreiber (BEC, Goerz Metrawatt SE 460)
registriert.

Nach 1 Stunde Aquilibrierung wird mit dem Versuch begonnen. Nachdem die Gef4Bstreifen ihre

26 maximale Empfindlichkeit gegenllber 2 x 10~7 molAl Bradykinin erreicht haben - Bradykinin flihrt zu einer
Kontraktion der Gef4Bstreifen - werden die Peptide in den Dosen 5 x 1078 - 1 x 10~ molA jeweils 10
Minuten einwirken lassen und nach erneuter Gabe von Bradykinin die Abnahme des Effektes von
Bradykinin gegentiber der Kontrolle verglichen.
o/ Zur Erkennung eines partialagonistischen Effekies werden die Peptide in den Dosen 1 x 1075 - 1 x
30 1072 mol/l verwendet.

Die aus den Dosiswirkungskurven errechneten ICso-Werte der erfindungsgeméBen Peptide sind in der

Tabelle 1 aufgeflihrt.
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boxyl group or its activated derivative with an appropriate fragment having
an N-termnal free amno group or bé s nt heSIZI ng the peptide stepw se,
optionally split- 20 nore protective groups
tenporarily introduced for the protectlon of other functions in the
conpound obtai.ned according to (a) or (b) and optionally converting the
conpounds 18Pe¥1BA ormul a | thus obtained into their physiol ogically

tol erabl e 25 salt. The peptides of the present invention were

pr epar ed B&i2l | Y known net hods of peptide chem stry, see, f@C npl e,
Houbens, V‘émga trods—of ugdﬂl C Sﬂem

HodeR—getr—et-gasehen—Cirente—{ivit
Chem stry) Vol ume 15/2, preferably 30 by nmeans of solid phase
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85, 2149 t t Rag-621, 118
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'(I)']%/r 5 Ezt) aﬁ e(Ds}%'goe{ﬁ-Arg grtp E?fﬁh?&y E&J‘?ﬁj-ﬁié’.ﬁgéﬂ%% t *lesQ i@-ﬂm naI end
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-?ro-Gly-Thia-Ser-(D) -Tic-Tig-Arg-OH 1,7 - 10-7
25 H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Bly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH - 1,1 - 10°8
H- (D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 4,6 - 10-8
H-(D)-Tyr-Arg-Pro-Hyp-61y-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 6,2 - 10-8
N\ H- (D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D)-Tic- (D)-Dic-Arg-0H 2,6 - 107>
% H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser- (D)-Tic-Oic-Arg-OH 5,4 . 1079
H-(D)-Arg-Lys-Pro-Hyp-61y-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-0H 3,2 - 10-7
H-(D)- Arg-Arg-Pro-Hyp-G1y-Phe-Ser- (D)-Tic-Oic- Arg-OH 6,8 - 10°°
s H-(D)-Arg-Arg- (NO,)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 6,4 - 1078
, H- (D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Bic-Arg-OH 4,2 - 10-9
— H-(D)-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser- (D)-Tic-Oic-Arg-OH 3,4 - 1077
40
Tabelle 1:
Verbindung ICgp [M]
45
H-Arg- (Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Dic-Arg-OH - 3,0 - 10°8
H-Arg-(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Dic-Arg-OH 1,8 - 10-8

50
Der therapeutische Nutzen der erfindungsgeméBen Peptide umfaBt alle pathologischen Zusténde, die
durch Bradykinin und Bradykinin verwandte Peptide vermittelt, ausgeldst oder unterstlitzt werden. Dies
beinhaltet u.a. Traumata, wie Wunden, Verbrennungen, Ausschiige, Erytheme, Odeme, Angina, Arthritis,
Asthma, Allergien, Rhinitis, Schock, Entzlindungen, niedriger Blutdruck, Schmerz, Juckreiz und verénderte
55 Sperma-Motilitét.
Die Erfindung betrifit daher auch die Verwendung von Peptiden der Formel | als Heilmittel und
pharmazeutische Préparate, die diese Verbindungen enthalten.



15 " peptide with the coupling of a protected anmino acid to an
appropriate resin. Starting materials of this type may be obt ai ned by
linking a protect ed anino acid EPP P43 or anide bond to a pol ystyrene
or polyacryl am de resin m)dl fi ed with a chloronethyl, hydr oxynet hyl ,
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pr ot egt iN@NN-RiBesShsstre 2EHfBnensiure, Weinszure oder deren Salze zugefligt werden. Die Applikation der

Nasalldsungen kann mittels Dosierzerstéuber erfolgen oder als Nasaltropfen mit viskosititserhBhendem

Anteil bzw. Nasengels oder Nasencremes.

FUr die inhalative Anwendung kdnnen Vernebler oder Druckgaspackungen unter Verwendung inerter
\ Trigergase benutzt werden.

30 Zur intravensen, subkutanen, epikutanen oder mtradermalen Applikation werden die aktiven Verbindun-
gen oder deren physiologisch veriréigliche Salze, gewlinschtenfalls mit den pharmazeutisch Ublichen
Hilfsstoffen, beispielsweise zur Isotonierung oder pH-Einstellung sowie LSsungsvermittier, Emulgatoren,
oder anderen Hilfsstoffen, in L&sung, Suspension oder Einulsion gebracht.

Aufgrund der kurzen Halbwertszeiten einiger der beschriebenen Arzneistoffe in Korperfilissigkeiten ist

35 der Einsatz von injizierbaren Retardzubereitungen sinnvoll. Als Arzneiformen k&nnen z. B. blige Kristallsu-
spensionen, Mikrokapsein, Rods oder Implantate verwendet werden, wobei die letzteren aus gewebeveririg-

\_/- lichen Polymeren, insbesondere bioabbaubaren Polymeren, wie z. B. auf der Basis von Polymilchs3ure-
Polyglykolsdure-Copolymeren oder Humanalbumin aufgebaut sein kdnnen.
Ein geeigneter Dosisbereich flir topische und inhalative Anwendungsformen sind L&sungen mit 0,01-5

40 mg/ml, bei systemischen Applikationsformen sind 0,01-10 mg/kg geeignet.
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Verzeichnis der Abkiirzungen:

Die flir Aminosduren verwendeten Abklirzungen entsprechen dem in der Peptidchemie liblichen drei
45 Buchstaben-Code wie er in Europ. J. Biochem. 138, 9 (1984) beschrieben ist. Weitere verwendete
Abkiirzungen sind nachfolgend aufgelistet.

Acm Acetamidomethyl
e-Ahx e-Aminohexanoyl
Aoc cis, endo-2-Azabicyclo[3.3.0]octan-3-S-carbonyl
50 Boc tert.-Butyloxycarbonyl
But tert.-Butyl
Bzl Benzyl
Cl-Z 4-Chlor-benzyloxycarbonyl
DMF Dimethylformamid
55 Dnp 2,4-Dinitrophenyl
Fmoc 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl
Me Methyl

4-Mebzl 4-Methylbenzyl

10



strength solution of piperidine in dinmethylformam de in the case of the
Fnoc protective group, the subsequentl rotected amno acids are
successively coupled in the 15 EPB@Z¥9&13§equence. The internediately
resulting N-term nal protected peptide resins are debl ocked by neans of the
reagents dgscribed aho ﬁz?@-ﬁﬁ%ﬁ |}Jﬂeﬂ\lﬁr§19|%n ith the subse- quent am no acid
derivative Al p éﬁﬁ&é@" k,vaf’ ng readgents used in peptide syn- 20
thesis can usexﬂa fiMBldinNg reagents, see, for ex- anple, Houben-Veyl,
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t he activatrthiag reaymiienylalengt i f desired, a racem zation-suppressing additive
such asm, f dic exanpl,a8.4-TetialywdrossopindinBataaibawbl e 30 (HOBt) (W Konig, R

Gei ger, Chdrh Ber.Trit03, 708 (1970)) or
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ggﬁ;: ieflgl.':'“°°'°-pi'§-ﬁ'ag)ﬂ?§'('§&ﬁ'ﬂi oG aé?i’vﬁ'f’?@{‘f'q; t he gﬁn no aci:j de??]vat iévgf

Lth one ggis t"gﬁ_ abovenenti oned activating reagents can be carried out in
diyret hy| f o Thami de, N- et hyl pyrrol i done or nethylene chloride or a m xture

of the sol) -'H»g%\r %—Pr@;&ly-Phe—tsiaP(%?ﬁc-PﬂJ-‘ﬁg-éﬁt i vated am no aci d_ deri vat ive is
cust om  afidhd/miERnP¥Hd-Syhtrdsizer ModeR 4% A BdrFaexcess. In cases in which an
i nconpl et e GEAKRY BidE)stX BiftorPleAfeRdund 86 FMBsMbthét@ ah 8Mérh It Fmios-AlgRRG-BHEBrestbrish O Ut
previ ousl| y.p&R{i6xbdngyldMdhol-HEE der Fa. Novabiochem (Beladung ca. 0,5 mmolig Harz) stufenweise aufge-
25 baut. Es wurde 1 g des Harzes eingesetzt und die Synthese mit Hilfe eines flr die Fmoc-Methode
modifizierten Synthese-Programmes durchgeflihrt.
In die Cartridges des Synthesizers wurden jeweils 1 mmol der Aminos&urederivate mit freier Carboxyl-
_ gruppe zusammen mit 0,95 mmol HOObt eingewogen. Die Voraktivierung dieser Aminosduren erfoigte
o/ direkt in den Cartridges durch L&sen in 4 mi DMF und Zugabe von 2 ml einer 0,55 mol L&sung von
s0 Diisopropylcarbodiimid in DMF.
Die HOObt-Ester der anderen Aminos3uren wurden in 6 ml NMP gelSst und dann ebenso wie die in situ
voraktivierten Aminos3uren an das vorher mit 20 % Piperidin in DMF entblockierte Harz gekuppelt. Nach
beendeter Synthese wurde das Peptid unter gleichzeitiger Entfernung der Seitenkettenschutzgruppen mit
Trifluoressigsdure unter Verwendung von Thioanisol und Ethandithiol als Kationenfinger vom Harz abge-
35 spalten. Der nach Abziehen der Trifluoressigséure erhaltene Rlckstand wurde mehrfach mit Essigester
, digeriert und zentrifugiert. Der verbliebene Riickstand wurde an ®Sephadex LH 20 mit 10 %iger Essigséure
b; chromatographiert. Die das reine Peptid enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet
MS(FAB) : 1294 (M +H)
Die Peptide der nachfolgenden Beispiele 2 bis 24 wurde analog Bsispiel 1 dargestellt und gereinigt.

Beisplel 2:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe~-(D)-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OH
MS(FAB) : 1284 (M +H)

Beisplel 3:

~ H~(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Thia-Arg-OH
MS(FAB) : 1306 (M +H)
50 _
Belspiel 4

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

MS(FAB) : 1284 (M +H)
55
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debl ocki ng of the a-anino group of the peptide resin 10 necessary for
the coupling of the follow ng am no acid. The successful course of the
coupl i ng reaction can be nonitor EROPFOABRBE of the ninhydrin reaction, such
as described, for exanple, by E. Kaiser et al. Anal. Biochem 34 595
(1970). %%e ‘?iﬁ'nt hesis can al so be auto- 15 mat ed, for exanple using a
pepti de $ANEsi zer nodel 430A from Appl i ed Biosystens, it being possible
either toHse the synihesi s 0ar am pr avi ded by the apparatus nanuf ac-
turer orﬁéﬁ?gﬁrﬂg irg;b,neﬁo‘h?rggfﬂéﬁmbﬁgéteﬁe user hinself. The latter are in
partigular enployed in the use of am no 20 acid derivatives protected
wi th thegdgig egr oup. After synthesis of the peptides in the previously des-
cri bed manner, the peptide can be split off fromthe resin using reagents,
such as, H-{DHArgeArg-Fi-Bro-Gly-rhgiSer-(Dy Tit-Prgrg-Ol uor i de (preferably in the peptides
pr epar edM&EAB) : 124a¢MeHyli ng to the Boc nmethod) or trifluoroacetic acid
(preferably in the peptides synthesized according to the Fnoc nethod).
These reBalepdld: not only cl eave the peptide fromthe resin but also the
ot her side chain protective groups of the amno acid derivative. In this
manner , H-A-ARGCArg-Hyp-PreGdvi-Rbe-Tres(DpoBie-BherisdtOHN the formof the free acid in
addi t i onMEEMRG 1IBAMAHY MBHA resins. Wth the BHA or MBHA resins, the
pepti éfe is obtained as acid am de when splitting off is carried out using
hydr ogenB9$RI48i de or trifl uoronet hanesul fonic acid. Additional processes
for 35 t he epar ation of pti de i des are described in German Patent
Ap. Iicat&'#@' %’%yﬁ% 6’3‘?‘%5@5{%%?'5{%’%]20. 1. The splitting off of the
pe i(zjoe S M he resin here -13- is carried out by treatnment with
medi um s%g,gﬁgtgp acids (for exanple trifluoroacetic acid) wusually used
in peptide 'synthesis, cation entrainer substances such as phenol, cresol,
t hi ocr esg\p).AfPAS- Al EProlal- ARRDSASD)- TR TRBRES-0R dithiol, dinethyl
sul fi de, ygFhB)¥hassftpy! sulfide or

25

Belsplel 10:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Opr-(D)-Tic-Thia-Arg-OH
o MS(FAB) : 1301 (M+H)
30
Belsplel 11:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-(D)-Gin-(D)-Tic-Thia-Arg-OH
MS(FAB) : 1347 (M+H)

Beispiel 12:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-Gly-(D)-Tic-Pro-Arg-OH
MS(FAB) : 1307 (M +H)

Belsplel 13;

H~(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-OH
MS(FAB) : 1241 (M+H)

Belsplel 14:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-Arg-OH
MS(FAB) : 1397 (M +H)

50
Beisple! 15:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-.-Gly-Thia-Ser-ﬁ-Ala—(D)-Tic-Prp-Arg-OH

MS(FAB) : 1321 (M + H)
55
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simlar cation entrainers customary in solid phase synthesis being added
individually or as a nmixture of two or nore of these auxiliaries. In this
case, the tri- fluoroacetic acid ERPHOABBI ysed diluted by suitable 10
sol vents, such as, for exanple, nethylene chloride. If the tert-butyl or

benzyl si gg“ﬁ N prot ective groups of the peptides are to be retained, the
splitting orre the pepti de syntheS|zed on a particularly nodified support
resinis ) tic 15 acid in methylene

chl ori de, ﬁ%).ﬁlrigr %ﬁp}ésé'pﬁba]%ﬂd” WArg?rﬁp'lee in R C Sheppard J. Chem Soc.
Chem GCpmm 1982 587 i ndi vidual tert-butyl or benzyl side chain
protecti vge@pigips are to be retained, a suitable conbination of synthesis
and splitting off methods is 20 used. For the synt hesi s of peptides

havi ng a @G-<{byarghmgaloc-RisiGIETHESEHD)TG-TRIG-ARFOH €r I | - am no or

[ er r] - guamsgiaBoaBsoM+ahoupi ng, the nodi fied support resin described by
Sheppara is |ikew se used. After the synthesis, the peptide fully protected
in 25 Bolsgleki8de chain is split off fromthe resin and subse- quently
reacted with the appropriate amne or [err]-am no- al kylam ne or

[ er r] - guahi@rAbioifyd-RaniGieThiaSar (i ThigAres@¥f ut i on synthesis, it being

possi bl e MSFABLtIB¥HMHHY) present additional functional groups to be
tenpordfily prot ected 30 in a known manner. An additional process for
the pr epaPa'FPS %Tf peptides having an [err]-ani noal kyl grouping is

d scribed,i 0 6 35 670.0. The peptides of the
present |ﬂ\é 'W%%‘F@T'%ﬁ)ﬁfg&%g'oiym hesi zed by two general
ectlve ro s using -14- the solid phase technique: The

synt hest s PEE' ‘C%I‘I‘I ed out using an automatic peptide synthesizer nodel 430
A.from Appli a I osystens, with Boc or Fnoc protective groups for tenporary
bl ockage @f(p)AM:Arg-Opr-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH

MS(FAB) : 1236 (M +H)

25
Belsplel 21:

- H-(D)-Arg-Arg-Pro-Opr-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH
Y MS(FAB) : 1236 (M +H)
30
Beispiel 22:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Opr-Arg-OH
MS(FAB) : 1252 (M+H)

35
Beispiel 23:

H-(D)-Arg-(D)-Arg-Hyp- Pm-GIy-Thla-Ser-(D)-Tlc-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1290 (M +H)

Beispiel 24:

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1280 (M +H)

Beispiele 25 - 27:

H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OHund
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg{Mir)-OHund
50 H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-{D)-Tic-Phe-Arg(Mtr)-OH
werden analog Beispiel 1 dargestellt, wobei die Abspaltung der Seitenkettenschutzgruppen und des
Peptides vom Harz mittels Trifluoressigséiure auf 30 Minuten bei Raumtemperatur beschriinkt wurde. Unter
den so gewdhiten Bedingungen findet nur eine vernachléssigbare Abspaltung der Mtr-Schutzgruppe am
Arginin statt, Die partiell deblockierten Peptide werden durch Chromatographie an Reverse-Phase-Material
55 aufgetrennt und gereinigt.
25: H-(D)-Arg-Arg(Mir)~-Pro~-Hyp-~Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-Arg-OH
MS(FAB): 1506 (M + H)

13
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57 a-am no group. When using the Boc protective group, the synthesis
cycl es pre-programed by the manufacturer of the apparatus were used for
the synthesis. The synthesis of EM@B3fRM3IBEs having a free carboxyl 10
group on the Cterm nal end was carried out on a 4-

(o aroxy ok o RS AR PR RS NG 51 nct onli zed
2845 (197 A% svﬁiG,?lpﬂégég[?rﬁ Ph@\g\rd}ﬁ Hesin from the same firm was

15 us%@,@ 8‘? an ppParation the pepti'de amides. N, N

-Di cygl qi?&wdt.e@a 164 GenCBdipidie 280i sﬁwma&paﬁlans@am.sﬁ.ete@sdezm@stuﬁe,dd as
activati gmfgeagent s. Activation was carried out as the symetri cal

anhydride, as the HOBt ester or HOObt ester in J[err] - DV mxtures or 20
NVP. 2- Zpesprsl 281l ents of activated am no acid derivative were enployed for
the coupling. In cases in which the coupling took place inconpletely, the
r eact 100 rH-(DArgrAegilin) Hygl-PrdJBly-Thigr Séri{d)-Tics®o-afg-Othe  Fnoc protective group for the
25 tMSMPAR) ar4p2 Metecti on of the [err]-am no group, our own synthesis
prograns were used for synthesis using the automatic peptide synthesizer
nodel 43%eplal 8 Appl i ed Biosystenms. The synthesis was carried out on a

p- ben- | oxybenzyl al cohol resin (S. Wan J. Am Chem Soc. 95, 30 1328
(19737) 1 Qe ko ThedesOEBEBPAGME-B) 2 known method (E Atherton et
al . J. CMSFABoHAB2@bkH 1981, 336) using the appropriate amino acid. The

.'.I.

a tllvatl%ﬁp? I,_,"]S‘_he am no acid derivatives as HOBt or HOObt esters was
c%rjjied % ectly in the amno acid cartridges pro- 35 vi ded by the
appar at I, D i sol ution of

dii SOIor % ‘?g%ig&mffﬁ Pm'é['?‘n?%gﬁsr (@”nqn o g'r'eegHw ously wei ghed-in mxture of
am no acl ri vatlve and HOBt or Fnoc-am no aci d- OCbht esters

prepar edgdidpiet ¢f2st ance can | i kew se be errpl oyed as described in

25 H-(D)-Arg-Arg(Mtr)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1502 (M +H)

_ Beispiel 32:
50 H-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-NH-(CHz)s -NHz.
Die Peptidsynthese erfolgte an 1 g eines Aminomethylharzes, das mit einer in der EP-A 264 802
beschriebenen Ankergruppe vom Typ
% \:-
Fmoc-NH-~ (Cﬂz)rNH-CO-O*CHZ-C\ O-CHZ -CO-
\_ C-

40 modifiziert war, unter Verwendung von Fmoc-Aminoséure-OObt Estern mit einem automatischen Peptidsyn-
thesizer (Modell 430A der Fa. Applied Biosystems) und selbst modifizierten Syntheseprogrsmmen. Dazu
wurden jeweils 1 mMol des entsprechenden Aminos#urederivates in die vom Hersteller gelieferten Cartrid-
ges eingewogen, Fmoc-Arg(Mir)-OH, Fmoc-Hyp-OH und Fmoc-(D)-Tic-OH wurden zusammen mit 0,95
mMol HOODbt in die Cartridges eingewogen. Die in situVoraktivierung dieser Aminos&uren erfolgte direkt in

45 den Cartridges durch L&sen in 4 ml DMF und Zugabe von 2 ml einer 0,55 M L&sung von Diisopropylcarbo-
diimid in DMF. Die HOObt-Ester der anderen Aminosfuren wurden in 6 ml NMP gelst und dann ebenso
wie die in situ voraktivierten Aminosiuren an das vorher mit 20 % Piperidin in DMF entblockierte Harz
gokuppeit, wobei die in situ aktivierten Aminos&uren doppelt gekuppelt wurden. Nach beendeter Synthese
wurde das Peptid-4-amino-butylamid unter gleichzeitiger Entfernung der Seitenkettenschutzgruppen mit

so Trifluoressigsiure, die Thioanisol und m-Kresol als Kationenfiinger enthielt, vom Harz abgespalten. Der

nach Abziehen der Trifluoressigséure erhaltene Riickstand wurde mehrfach mit Essigester digeriert und
zentrifugiert. Das verbliebene Rohpeptid wurde an ®Sephadex G25 mit 1N Essigséure chromatographiert.

Die das reine Peptid enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und gefriergetrocknet.

Analog Bsispisl 32 wurden die Verbindungen der Beispiele 33 - 35 hergestelit:

56 -

Beispiel 33:

H-D-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe-NH-(CHz2 ). -NH>

14
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5° Eur opean Patent Application 87,107,634.5. The splitting off of the
Fnmoc protective group was carried out usi n%a 20% strength sol uti on of
piperidine in DMF in the reac- ti &R Q3B BIThe excess of reactive am no
acid derivative used was 1.5 to 2.5 equivalents. If the coupling was not 10
conpl et e, Bielts ie@V\ﬂﬁkr_epeat ed as in the Boc nethod. The peptides according to
the inventlon ave, individu- ally or in conbination, a bradykinin

ant agoni s MOR Ak che can bheot ast ad—d B, Val | Nuwpdel s (see Handbook of
Exp. Phargn-%)?gf(d?ﬁz%o _A’??‘ﬁ%&‘f”ﬁ%"é@@??’%@?y%‘zﬁgﬁ5‘.“953- 15 55), for
exanpl e; Ogefspial 4550 ated rat uterus, on the guinea pig ileumor on the

i sol ated pul nonal artery of the guinea pig. For testing the peptides

accor di ng HORCHEIG )L COLDMAIgHYp PR-GIYIPhe-SeR{DHIRPh&NHECH R-NH/| MONal i's, gui nea pigs
(Dunki n 2ie Beispiblazé bie yirdétenac@er antsvEe@bibl 10eschfidbenonMathodp SyhiBetisiatr i fi ced by a
blow to the back of the neck. The thorax is opened and the arteria

pul monabi Beisplet3r ef ul | y di ssected out. The surrounding tissue is carefully
renoved and the arteria pulnmonalis is cut 25 spirally at an angle of
[err]. Thé-DrArg-aig-RypPrqlGlpThig S&-GiD)-Eerfotrga@d 3-4 nmwidth is fixed in a 10
m capaci MpFABYaR0DH@MH)which is filled with Ringer solution. Conposition of

the solution in mmol /1 30 Nadl 154 Kd
5.6 [ er’f] Beispiel 37: 1.9 [err] 2.4 d ucose
5.0 -16- 95% [err] and_5%/Jferr]l is _bubbled through the solution, which
i's war rredgé?g;g%f‘ﬁ';m' j 'G'b'FF"i‘@l"ﬁ'VA(]DE'HHPT°Fﬁ§9'8§e‘I oad on the vessel stripis
1.@/‘9. Th oRPeMYG At racti on changes are detected using a

20 Belsplel 38:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-8er-(D)-Tic-Pro-Phe-OH
MS(FAB) : 1241 (M+H)

25 Beispiel 39:

H-~(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-g8-Ala-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1361 (M +H)

\
30 Belspiel 40:
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-g-Ala-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1361 (M+H) :
35 Beispiel 41:
\_ H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro~Phe-Arg-OH

MS(FAB) : 1397 (M +H)
40 Beispiel 42:

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Pro-Phe-Arg-OH
MS(FAB) : 1397 (M+H)

45 Belispiel 43:

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Gly-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1260 (M +H)

so Belsplel 44:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Gly-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1260 (M +H)

55 Belsple] 45:

H-(D)-Arg-(D)-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1200 (M +H)

15



57 | ever arrangenent and an HF nodem (position sensor) from Hugo Sachs
and recorded on a conpensating recorder (BEC, Goerz Metrawatt SE 460).
After equilibration for 1 hour, FRO3Q ﬂ@éP?rent is begun. After the vessel
strips have achieved their maxi mim 10 sensitivity to 2 x [err] nol/| of
br adyki nbg]sl lagadykr nin leads to a contraction of the vessel strips - the
pep- tides are ‘al lowed to act for 10 minutes in each case in the doses 5 X
[err] - . fﬁ!ﬂT adyki nin again, the decrease in
t he effeﬁgFéqéJgo(DﬁAr H'lep ""’aé‘*iﬁ’pf'g%g%g'gfed to the control is conpar ed.
For tRhe det ectr on of a partr al agonistic effect, the peptides are used in
the dosegeidpieta:err] - 1 x [err] nmol/Il. The [err] val ues of the peptides
according to the inven- tion calculated fromthe dose-effect curves are
shown i nH-@)-Arg-Arg-HiggdaPre-Gly-Thia-Ser-(Dy-Tic-TiakgeOH: Conpound

[err] [ MusERB)(: B312AMaHAr g- Hyp- Pro- Gly- PhS- Ser- (D) - Ti c- Ph@ Arg- OH 4,6
10* 61+ (D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-d y-Thia-Ser-(D)-Tlc-Thia-Arp-OH 2,1
10- 6 H Baypichdg- Ar g- Pr o- Hyp Gy- Phe- Ser - (D) - Ti c- Phe- Ar g- OH 1,2 10'5
H (D)- A&?-Ai g- Pr o- Th?; Ph@d o-(D)-Ti c-PhS-Arg- OH 2,4 10-5 H
(D) - Ar g- Am@% -Sesy-Tic(TiHYArgrPld - Phe- Argq(tr)-OH 2,5 *10-5 H
(D) - Arg Mp A'ﬂybalar( +tﬁy Phe- Ser- (D) - Ti c- Pro- Arg- CH 2,5 10-7
H-(D)’5Arﬂ Hyp Pr o- Gly- Thi a- Ser - (D) - Ti c- Pr o- Ar g- OH 1,9 * H
(D) Ar g- BISPWR Pr o- GLy- Thi a- Ser- (D) - Ti c- Aoc- Art - OH 56 10-8
(D) Ar r.g- a-(D)-Tic-Aoc- ArgO—ll,? 10-6
(D) Ar ﬁgﬁ% ‘%&’*F %5’3%"‘3 é%;‘“cﬁ’?/év('D) Tic-Aoc-Arg-OH 3,9  10-7
Gly Thia-Gly-(D)-Tic-(D,L)-0ic-Arg-0H 3,2 1
H-(D) Ar i sy 9- Hyp- Pro- Gly- Thi a- Ser- (D) - Ti c- Aoc-Arg-OH 4,8 10-7
H-(D)-Arg g Hyp Pro-Ay-Th a-Ser-(D)-Tic-Ti GArg-OH 1,7 10-7
H- (D) - Argq A%Pﬁﬂyﬁr@‘(’fé}_%na]_h)lﬂc-ﬁﬁfm -6 - Ti c- Aoc- Arg- OH 1.1 *10-8
H- (D) - Ar gsiRAB): PEma-(hiw y- Phe- Ser- (D) - Ti c- Ac- Arg- OH 4,6 108
H (D) 2sTyr - Ar g- Pr o- Hyp d y-Thi a- Ser-(D)-Ti c- Aoc- Arg- OH 6,2 *1D-8
Beispiel 51:
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Aoc-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
o MS(FAB) : 1274 (M+H)
30
Beispiel 52:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Thia-g-Ala-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1274 (M +H)

Beispiel 53:

H-~(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-g-Ala-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1274 (M +H)

Belspiel 54:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Asp-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1252 (M +H)

45
Beispiel 55:

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Asp-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1252 (M+H)

80
Beispiel 56:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Trp-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH

MS(FAB) : 1323,7 (M+H)
65
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(ES)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi a-Ser-(D)-Tic-(D-Wxc-Arg-CH 2,6 -10-5

(D) - Arg- ArgoPro-Hyp- Gly- Thi a- Ser - ED)’ Tlc-ODc- Arg-OH 54 *10-9

L (D) - Ar g- Lys- Pro- Hyp- GLy- Phe- SerER Bp7&f8 Bhe. Ar g- o4 3.2 10-7
'H- (D) - Arg- Arg- Pro- Hyp- Gly- Phe- Ser - (D) - Ti c- 0i c- Ar g- OH 6,8 1-* 9
I—l—(D)-ArgB-a%rnge-I NO2) - Pro- Hyp- d y- Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH 6,4 10 -8
H (D) - Arg-Arg-Pro-Pro-dy-Thia-Ser-(D)-Tic-Dic-Arg- H 4,2 10-9
H (D) - Ar gq.[3h.9ut 5. ~OPic-AdCarg-BHAT g- OH 3,4 *10-7
H Ar g- ( T% ng&;o? Pf{:ﬁg&%ﬁ%&%ﬂﬁm i C-Di c- Ar g- OH 30 20-8
H Arg- gTos)-Pro-Hyp-d y-Thia-Ser-(D)-Tic-Di c- Arg- CH 1,8 10 8 The
t her apeutpgispidiss:i ty of the peptides according to the 5 i nvention
includes all pathological states which are nediated, caused or
suppor t etH-py-ARkAagHPisHYb-GlyaThiE-Sor-@ Vie-(¥Oi-Aig-OB| at ed peptides. This includes,
i nter aliMs(FaB)auoas M+8uch as wounds, burns, rashes, eryt hemas,
edemasyo angina, arthritis, asthma, allergies, rhinitis, 10 shock,
i nf | ammat Beispdgl 58:0w bl ood pressure, pain, pruritus and changed sperm
motility. The invention therefore also relates to the use of peptides of

t he for mM-P)Argg-Redive-SvethieSer-BhlicOs-AM ma- ceutical preparations which
contai n tM&ERB): HIMEMAY) Phar maceutical preparations contain an effective
anount %5 of the active substance of the fornmula | - individually or in
conbi nat i B#sPie8Fget her with an inorganic or organi c pharmaceutically

ytilizabl cipient, Admni.stration,caln be carried out enterally,
par ent eraﬂ%@kg’_gﬁ Mpé%légf O'Fls%r%éﬁf) g',cmut aneously, i.m or i.v. -, 10
st i ngua S/ eprc tan)eousl y, nasally, rectally, intra- vaginally,

i ntrabuccgll¥a@4. by inhalation. The dosage of the active substance depends
on the mammal species, the body wei ght, age and on the manner of

adm ni st r Ao ARy-Lyd PR- Py PHiESH-D)Mc-ABE-RDHAL | ons of the present invention 15
are prepagsgas)l 1562l (mt-hpn, m xing, granul ating or tablet coating processes
known per se. For oral administration or application to the nucosa, the
active copgpopaida: are mxed with the customary additives

H-(D)-Arg-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
U MS(FAB) : 1276 (M +H)
30
Beispiel 63:

H-(D)-Arg-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1260 (M+H)

Belsplel 64:

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1298 (M +H)

Beisplel 65:

H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1298 (M+H)

45
Beisplel 66:

H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1282 (M +H) :

50
Belsplel 67:

H-(D)-Arg-Arg(NO2)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH

MS(FAB) : 1320,7 (M +H)
55
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for this, such as excipients, stabilizers or inert 20 di l uents, . and
brought into suitable forns for admni- stration, such as tablets, coated
taplets, hard gelatin capsul es, ERUBOAE3 BY coholic or oily suspensions or
aqueous, al coholic or oily solutions, by customary nethods. Inert

exci pi e t %Q ch may be used are, for 25 exanple, gum arabic,
nmagnesi ghe5|un1 carbonate, potassium phosphate, |actose, glucose,

magnesi Hg@,ﬁg -PRL-sel@fidoic-Al-gipr ti cul ar mai ze starch. In this
case, % .I\rgﬁ%oat E‘@begpr e@ent 'Bo{ah as dry and noi st granul es.

Suita Ie é) excl pi ents or solvents are, 30 for exanple, vegetable or
ani mal  @glspier aiCh as sunflower oil and cod liver oil. A preparation for

topi cal application may be present as an aqueous or oily solution, |otion,
emul si Omy-Of-ArgAlgNG)-PoPRIGly-Bhe-$c{D)TicdicArg®t or, if possible, in spray

-19- f onvs(FAB) : 1327 (Mp+-HpOoSsi bl e to i nprove the adhesion, if desired, by

addi toon of a polyner. For the intranasal formof admnistration, the
conpoundeispree7ari xed with the custonmary auxiliaries for this, such 5 as
stabilizers or inert diluents, and brought into suit- able forns for

admi ni stH@-Argyg(N@ed-Rroso-GlyriikierSer;(D)allic@erdtor@ or oi |l y suspensi ons or aqueous,
al cohol iMS®EAB) p1%y (Mothu- ti ons, by customary  nethods. Chel ati ng
agent®, ethylenediamne-N,N N ,N -tetraacetic acid, citric acid, 10
tartari c'-"eéﬁ?leéﬂbr their salts may be added to aqueous intranasal

nans otk S’Eﬁwﬁ; b hede AR RS, having @

VI 05|t ~iner ag ng conponent or nasal gels or nasal creans. 15 For
adni nf st efilstpli by i nhal ation, atom zers or pres- surized gas packs using
inert carrier gases can be used For intravenous, subcutaneous,

epi cut aneRuS 9 proplal-THkesrBlTicRSIAGloN r at i on, the active conpounds or their
MS(FAB) : 1302 (M +H)
25
Beisplel 73:

H-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH -
\ MS(FAB) : 1142 (M+H)
30
Beisplel 74:

H-Lys(-CO-NH-C¢ Hs )-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1233 (M +H)

35
Belspiel 75:

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1296 (M +H)

Beisplel 76:

H-Lys(Nicotinoy!)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1219 (M+H)

Belsplel 77:
H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1282 (M +H)

50
Belspiel 78:

Ac-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1324 (M +H)

18



physiologically tolerable salts, if desired with the 20

pharmaceutical ly customary auxi I iari es for exarrpl e for isotonisizing or
adj.usting pH, and sol ubilizers, efRIO304SB B or other auxiliari es, are
brought intosol ution, suspension or emul sion. Because of the short
haIf-Iive? é] Sfae of the nedica- 25 nments described in body fluids,
the use o J ectabl e sustained rel ease preparations is efficient.

Medi canment. d%m(wgmgm v-BRe-865-BicHoB-argt® €exanmple, oily crystal

suspensi ONS(FAB) -GussE@RHyl es, rods or inplants, it being possible to
synthesd ze the latter fromt| ssue-conpati bl e 30 polymers, in particular
bi odegr adabispiexsnl yners, such as, for exanple, those based on polylactic
aci d/ pol yglycolic acid copolynmers or human al bum n. A suitable dose range
f or f or s HiAog(TdsBihiperad-Glg{ThibSered-TioNiceng@dOWdm ni stration by inhal ation are
sol uti ons MSFABRI 180 M +H) - 20- 0.01-5 ng/m, and with fornms for systemc
adm ni geration 0.01-10 ng/kg is suitable. List of abbreviations: The

abbr evi at PelsglelBed for ami no acids correspond to the 5 three-letter
code customar eptide chem str as described in Europ. J. Biochem
138, 9 (1Y pﬁiﬁ&ﬁ"ﬂ?ﬁ"’ﬁﬁ'?"'ﬁ?@#’ébbr eviations are |listed bel ow. Acm
Acet ani doNgf [err] -Am nohexanoyl 10 Aoc

cis,. éﬁdg é A‘z&bl cycI o[ 3.3.0]octane-3-S- carbonyl Boc

tert-But yP8RR bonyl But tert-Butyl Bzl Benzyl 15

Ol humooillonaene Opﬁlg‘ﬁﬁ%’scgbbﬁé“é’.h% Di et hy! f or mam de

Dk@/, MS(FAB) 9- Fl uor enyl net hoxycar bonyl

Beisplel 83:

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1296 (M +H)

25
Beisplel 84:

H-Lys(Nicotinoyl)- Hyp-Pro-GIy-Phe-Ser-D-Tlc-Olc-Arg-OH
I\ MS(FAB) : 1219 (M+H)
30
Beisplel 85:

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1282 (M + H)

35
Beispiel 86:

Ac-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1324 (M +H)

Belsplel 87:

H-D-Arg-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1438 (M +H)

- 45
Beisplel 88:

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1286 (M+H)

50
Beisplel 89:

H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH

MS(FAB) : 1126 (M +H)
55

19



£

ME Met hyl 20 4- Mebzl 4 Met hyl benzyl M r

4- Met hoxy -2, 3, 6-tri net hyl phenyl I suI fong’%

Mesi tyl ene- 2-sul fonyl NWP Phyl pyrrolidine Gc¢

ci's- endo- oct ahydr oi ndol - 2- car bonyl 25 Qor

IsoxazoI%é.jﬁ]elg g.y! carbonyl Pnt

2,2,5,7 t amet hyl chr oman- 6- sul fonyl TFA Trifl uoroacetic acid
Tcs H-Lys(-CO-Nﬁ- i ycm %W}th-%rfd)ﬂ&(-blcl\bd GH 2-Thi enyl al anyl 30

Tic MS(FAB) : 124 uft- Tetrahydroi soqui nol i n- 3-yl carbonyl Trt

Trityls The foll ovm ng exanples are intended to illustrate the preferred

nmet hods BéMpiai@l:i d phase synthesis of the peptides according to the
invention, without limting the 35 i nvention thereto. - 21 - The

am no achi-arg(Fes)Pvalro-GysPhb-SbrevTivdiceArgiodd: Fnoc- Arg(Mr) - OH, Doe- (D) - Arg- CE,

| MoC- AAQIP(RAR) : (280 (Falle- Hyp- OH, Fnte- Pro- Obt, Fnoc-d y-Obt, Fnc- Ph. - OObt,

FMoc- 8er (tBu) _OObt, Foe- (D)-Tic-OR floc-Gn-ox, |ioc-Aoce-CH,

FI oC- Thi Belspii®l 92:npe- Opr- OR, | aoe. (D) - Asn-CH, FMOe-Cf-Al a-OH, Floe-Q e- Ox.
Exanmple 1. H (D -Arg H?]/ -Pro-d y-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe- Arg- OH was

synt hesNi'b!t?("B‘%" -Big- PEPs‘lg'Yrﬁ eas%'Qﬂ'ﬂq'Q!@A@ﬁﬂ hesi zer 5 model 430 A from

Appl i ed MPEADS1OMBY) t he Fnoc method on a p-benzyl oxybenzyl al cohol resin

from P\i)va ? m (1 oadi ng about 0.5 mmol /g of resin) esterified with Fnoc-

Arg(l\/tr) el ‘g of the reS| n was enpl oyed and the synthesis was carried

out wit h he. program nodi fied for the Fnoc
hod mh%%q%opm(;% @%Fi? ‘8 gH1 no acid derivative having a free
ogoyl gro oetHer with 0.95 mmol of HOObt

Beisplel 94:

Ac-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1308 (M +H)

25
Belsplel 95:

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
\_ MS(FAB) : 1422 (M +H)
30
Beisplel 96:

H-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1148 (M +H)

Belspiel 97:

H-Lys(-CO-NH-Cg Hs )-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1239 (M +H)

Beispiel 98:

H-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
- MS(FAB) : 1225 (M +H)

Belsplel 99:

H-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1288 (M +H)

50
Belspiel 100:

Ac-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH

MS(FAB) : 1330 (M +H)
55

20



was wei ghed into the cartridges of the synthesizer. The preactivation of
these am no acids was carried out 15 di rectly in the cartridges by
digsolving in 4 n of DW and addlﬁ?g°§7°rﬂ53cﬁ a 0.55 nol solution of

di i sopropyl - carbodiimnide in DMF. The HOObt esters of the other amino acids
were di ssg| §§|g R 6 mM of NVP and then sinmlarly coupled to the resin 20
previ ously 1 ocked using 20% pi peridine in DVF, |ike the am no acids
preacti vaﬁ.,qﬂA,bm og)upro.ﬁ;g.@gqﬁ,ggm[ﬁm%@%_Oﬁhe synthesis, the peptide was
split of f p %';4 ¢eSshn uSing thioanisole and ethanedithiol as cation

entr ai n@rs W|th Si rrultaneous removal of the side chain protective 25
groups usisa@pferiok! uor oaceti c acid. The residue obtained after stripping off
~the trifluoroacetic acid was repeat- edly digested with ethyl acetate and
cent r i f ugeehrg-MypePro-Gty+ ThiacSeHTIcIDIFRg@HNed was chr omat ogr aphed on

[ err] Sepha$¢aBLH120MsHINg 10% strength acetic acid. The fractions - 22 -
contai nmeng the pure peptide were conbined and freeze- dried. MS5(FAB) : 1294
( M+H) TheBpprl't!léB of Exanples 2 to 24 bel ow were prepared and 5

purified anal usly to Exanple 1. Exanple 2: H
(D) - Arg- A wgéw e He)-Hyppe Gy (Thip-Ser}-Tic-PyArgrPl - ph* - Ar g- OH MS(FAB) : 1294
( M+H) Exa 128 MH Ar g- Arg Hyp- Pro-d y- Thi a- Ser - (D) - Ti c- Thi a- Ar g- OH

VB( FAB)™ : 13064@%{) Exanpl e 4:
H (D) - Arg Hyp-GIy-Ph.-Ser-(D)-Ti c-Ph. - Arg- OR MB(FAB) : 1294 (M+H)

DL 53, o sl G B Sl G - P1. G - (D)-Ti - Phe- Arg- 0
(FAB) - wiam) (B o °
MR(E _ VEiAs) )

Belspiel 105:

H-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1288 (M+H)

25
Beispiel 106:

Ac-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
U MS(FAB) : 1330 (M+H)
30
Beisplel 107:

H-D-Arg-Arg(Tos)-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1440 (M +H)

Beisplel 108:

H-Lys(~CO-NH-Cg Hs )-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1225 (M +H)

40
Beispiel 109:

H-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1209 (M +H)

45
Beispiel 110:

H-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB): 1272 (M +H)

50
Beispiel 111:

Ac-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-OH

MS(FAB) : 1314 (M +H)
55
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10° Exanple 6: H (D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-d ygPh@ Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH
M5(FAB) : 1244 (M+H) Exanple 7: H Ar g- Arg- Hyp- Pro-d y- Ph. - Tr p-
D) - Ti c- Ph@ Ar g- OH MS( FAS) 1393EQW4@<§ le 8:
H (D) - Arg- Arg- Hyp-Pro-A y-Thia-Ser- (D) -Ti c- Pro- Arg- OH MS( FAB) 1250
(14+9) - ieﬁ 5 Example 9: H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-dy-Thi a-
(D) - Asn-T85P e % . | a- Arg- OH MS(FAB) 1333 (MtH) Exanple 10:
H (D) - Ar gt da ~rlied (O c-Thia-Arj-OH MS5(FAB) : 1301 (MtH)
Exanpl e &;F IgFoQ%QGé E@S@TﬁEA&&m%I a-(D-dn-(D)-Tic-Thia-Arg-COH
M5( FAR) NH—i) iExarrpI e 12
H (D) - Argéigyignltyp Pro-d y-Thi a- Ser-GIy (D)-Tic-Pro-Arg- OH M5(FAB) : 1307
( MtH) Exanpl e 13:
H (D) - Ar DA GLysiNoitoR)-Keb-Proldly-thidseyr-D(Tid-0id-Ag=dtr 0- Phe- OH M5(FAB) : 1241 (M+H)
Exanpl e figFAsy- (385-Mrgy Ar g- Hyp- Pro- d y- Thi a- Ser- (D) - Ti c- Pro- Ph. - Ar g- CH
MS( FAR) : 1397 (M+H) Exanpl e 15:
H- (D) - ArBeispigli#zp- Pro- A y- Thi a- Ser-B- Al a- (D) -Ti c-Pro- Arg-OH M5(FAB) : 1321
(MtH) Exanple 16: H (D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-G y-Thia-3y-(D)-Tic-Pro-Arg-COH
MS( FAB) H-D¥#AppLystGf-Nbi-CeblsarfygtRso-Gily-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH

MS(FAB) : 1379 (M +H)

15
Beispiel 115:

N H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
\_/ MS(FAB) : 1442 (M + H)
20
Beisplel 116:

H-Lys-Lys-(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1337 (M +H)

25
Belsplel 117:

_ H-Lys-Lys(-CO-NH-Cg Hs )-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
b- MS(FAB) : 1351 (M+H)
30
Beispiel 118:

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1414 (M+H)

35
Beispiel 119:

H-D-Arg-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1381 (M +H)

Belspiel 120:

H-D-Arg-Lys~(CO-NH-Cg Hs )-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1385 (M +H)

Beisplel 121:

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1458 (M+H)

50
Beisplel 122:

H-Lys-Lys(-CO-NH-Cs Hs )-Pro-Hyp- GIy-Thua Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH

MS(FAB) : 1367 (M + H)
55
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R- (D)'-Arg-Arg-Aoc-Pro-GIy-Thi a-Ser- (D)-Tic-7hia-Arg-OH M5(FAB) : 1330
(MH) 10 Exanple 18: H (D)-Arg-Arg-Pro-Aoc-dy-Thia-Ser-

CQ%-Ti c- Thi a- Ar g- OH MS( FAB) 133EPOBIQ453BL 24 - Exanple 19: R

(D) - Arg- Arg Hyp-Pro.-d y-Thia-Ser- (D)-Tic-Aoc-Arg-COH KS(FAB) * 1290 (MtH)
Exanpl e 2 -Arg-Arg-Qpr-Pro-Qdy-This- Ser-(D) Ti c- Pro- Arg- OH HS( FAB)
1236 (M '2? 21: H (D) -Arg-Arg-Pro-Qpr-dy-Thia- Ser -

vl
e S ﬁ%ad@%ﬁi%*%?ﬁéi (Zﬁm** s M Eamie 23
rg-

CD)-Tic- Pr,

-d y-Thi a-%

H (D) - A g- ro-Q y-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH M5(FAB) : 1290
( M+H) Exargg{sgiefeﬂu_ H (D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-dy-Thia-Ser- (D)-Tic-Aoc-Arg-COH
VS( FAB) 0 (MtH) Exanples 25 - 27: H (D) -Arg-Arg(Mr)

- Pr o- Hy p- @1ys-RieroS)@o-Hpldly-Thid-Ser Boic-di6-Brg@t and 10 H (D

- Ar g- Ar g- iRisirABY pra88 g Hje- Ser- (D) -Tic-Phe-Arg(Mr) -OH and

H (D) - Abg- Arg(Mr)-Pro-Hyp-d y-Phe-Ser-(D)-Tic-Phe- Arg(Mr)-OH are
prepared ®embbdymEs|ly to Exanple 1, the splitting off 15 of the side
chain protective groups and the peptide fromthe resin by neans of

trifl uor odicReangd ysilicatindyiPregPro-BlyiPhe-SertbTi@Oicifygi@l es at room t enper at ure. Under
t he condi MS§AB) : 1359 (M+H)

5
Beispiel 126:

H-D-Arg-Lys(~CO-NH- CsHs)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser- -Tic-Oic-Arg-OH
\/ MS(FAB) : 1373 (M +H) )
20
Belsplel 127:

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1436 (M+H)

25
Beisplel 128:

H-Lys-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
\_/ MS(FAB) : 1331 (M+H)
30
Belspiel 129;

H-Lys-Lys(-CO-NH-Cg Hs )-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1345 (M +H)

35
Belsplel 130:

H-Lys-Arg(Tos)-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1408 (M +H)

Belsplel 131:

H-D-Arg-Lys(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1375 (M +H)

45
Beisplel 132:

H-D~Arg-Lys(-CO-NH-Cg Hs )-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1389 (M +H)

50
Beispiel 133:

H-D-Arg-Arg(Tos)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH

MS(FAB) : 1452 (M +H)
55
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t hus selected, only a negligible splitting off of the Mr protective group
on the arginine takes place. The Igar- tially debl ocked peptides are
separ ated by chromatography -E §37°6§?Péverse phase material and
purified. 25: H (D)-Arg-Arg(Mr)-Pro-Hyp-Qdy-phe-ser-(D)-Tic-Ph.- Arg-OH
MS( FAB) : g ﬁ%ﬁl—b 26: H(D)-Arg-Arg(Mr)-Pro-Hyp-G@y-Ph.-Ser-(D)-Tic-Ph.-
Arg(Mr) AB): 1718 (M+H) 27:

H (D) - Arl‘ﬂ[.y%@s(ﬁ‘[:&’ru&%ﬁrroql% )Pﬁhe%%F -pdridoiclArg-oRhe- Arg(Ntr)- OH MS(FAB): 1506
(MtH)  Thaseadt sk es 28 - 31 bel ow were prepared and purified
anal ogously to Exarrpl es 25 - Exanpl e 28:

H- (D) - Argpidpie) @98: r ) - Hyp- Pr o- Gly Thi a-Ser-(D)-Tic-Pro-Arg-OH M5(FAB) : 1462
(MtH) 5 Exanpl e 29:

H- (D) - Ar igrtyArLgs(HODENHRC s Bbry-HiGlg-PhieSerDEic-Oic-ArghdHD- Ar g(M r) - OH M5( FAB) : 1462
(M+H) ExaS(pABR) : 381 (Mi-HD) - Ar g- Arg(M ) - Hyp- Pro- G y- Thi a- Ser - (D)

Ti c- Proo- Phe- OH M5S(FAB) : 1453 (MtH) Exanpl e 31:

H (D) - ArBpisRied (3% r ) - Hyp- Pro- @ y- 7hi a- Ser- (D) - Ti c- Aoc- Arg- OH M5(FAB) : 1502
WWveK) Exanple 32: H Ar _Ié% -Pro- Q3 y-Phe-Ber- (D) -Tic-Phe-NH (CH2) 4-N2.
10 'I*I'TEYF?\‘;QSTQSU%“ gN ?‘§°’Wa§°‘@'&1"ﬂ‘% out on 1 g of an anmino- methyl
resin \M‘N‘g BaddhtMif ed with an attachnment group of the type [ERR]

Beispiel 137:

o H-D-Arg-Orn{Nicotinoyl)-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
\,- MS(FAB) : 1351 (M+H)
20
Belspiel 138:

H-D-Arg-0rn{-CO-NH-Cs Hs )-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1428 (M +H)

25
Belspiel 139:

H- Lys-Orn(N|cot|noyl)-Pro-Pro-Gly-Thla-Ser-D-Tlc-Olc-Arg-OH
W MS(FAB) : 1323 (M+H)
30
Beispiel 140:

H-Lys-Orn(-CO-NH-Cg Hs )-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1337 (M+H)

35
Belspiel 141:

H-D-Arg-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1367 (M+H)

40
Belspiel 142:

H-D-Arg-Om(-CO-NH-C; Hs )-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1381 (M+H)

Beisplel 143:

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D- Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1339 (M +H)

50
Belspiel 144:

H-Lys-Om(~CO-NH-Cg Hs }-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH

MS(FAB) : 1353 (M +H)
55
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-26- described in EP-A 264,802, using Fnoc-amino acid-OObt esters with an
automati c peptide synthesizer (nodel 430A from Applied Bi osystens) and

synt hesi s prograns whi ch have t he®E I0A4B&I, nodified. To this end, in
edch case 5 1 mmol of the appropriate amino acid derivative was wei ghed
into the ‘*ag_fsggjgges provi ded by the manufacturer, and Fnoc-Arg(Mr) - CH,
Frnoc- Hyp- d Frnoc-(D)-Tic-OH were weighed into the cartridges together
Wi th 0. 95 yBRL-orfnNiEdRR)-Prolh6.alIPRESSADIAL bRAEH t hese amino acids in situ 10
was carri %(ﬂgyﬂéj‘g@m)y in the cartridges by dissolving in 4 m of DW and
adding g m of a 0.55 Msolution of diisopropylcarbodiimde in DVF. The
HOObt est @empref 14:ne ot her am no acids were dissolved in 6 m of NWP and
then coupled to the resin previously debl ocked using 20% 15 pi peri di ne
i n DVF, | HdeArgiOen(-S0NHC:HIE) Rils Prio1GheRhbiSeal-Tid-OicArg-OHU, t he am no aci ds

act i vat ed MSIFAB} 11850 +H) doubly coupl ed. After conpletion of synthesis, the
pepti dged4- am nobutylam de was split off fromthe resin with sinmul- taneous
renoval ofBelsplel Wide chain protective groups with 20 trifluoroacetic
acid which contained thioanisole and m cresol as cation entrainers. The
resi due obriyr-REMNicetinogh-PrerPra-GyPhrSesPrTiqPieAwrQH | uor oacetic acid was

repeat edl PSHFABLSBEIMAEDh et hyl acetate and centrifuged. The crude peptide
whi ch r'8mai ned. was chromat ogr aphed on [err] Sephadex 25 &5 using 1N
acetic ac 8'.5"'711%3&racti ons contai ning the pure peptide were conbi ned and

freeze-dr hgg%ggggo_ﬁgf%%%go@mg_gly_l;pﬁg_ggl_ne:ﬁc_a%_&g_gﬁ were prepared anal o- gously
S : .
rg- Hyp-

t Exarrpli| )
ro-d’y-Ph.-Ser-(D)-Tic-h*-NH (Cl 2) 4-N12 30 Exanpl e

S Arzg-
34: - BelsgibPa6CO- Ar g- Hyp- Pro- G y- Phe- Ser - (D) - Ti ¢- Ph*- NX-  CH2) 4- NH2

H-D-Arg-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1361 (M+H) : '

25
Beispiel 150:

H-D-Arg-Orn(CO-NH-Cs Hs )-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
U MS(FAB) : 1375 (M+H)
30
Beispiel 151:

H-Lys-Orn(Nicotinoyl)-Pro-Hyp-~Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1333 (M+H)

Beisplel 152:

H-Lys-Orn{-CO-NH-Cs Hs )-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1347 (M+H)

Beisplel 153

H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1218 (M+H)

Belsplel 154:

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-~(D)-Tic-Aoc-Arg-OH
MS(FAB) : 1234 (M+H)

50
Beisplel 155:

H-Lys-Lys-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-OH

MS(FAB) : 1234 (M +H)
(1]
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-~ 27 - Exanple 35: HOOC- (CR2)2"CO- (D)-Ar;-Hyp-Pro-dy-Vh*-Ser-
(D) Tic-Ph.-NH (CH2) 4- XK2 Exanples 36 to [Iacuna] were synthesized in
accordance with the nethod descEPR#O48BIarpl e 1. Exanple 36: H (D) -
Arg- Arg- Hyp- Pro- Ay- Thi a- Sr- dy- (D) - Tic- Pro- -Arg- OH NS(FAB)
1307 ( BE?* |§|156- Exanple 37: H (D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-@y-Thia-g5r-Gy-
(D)-Tic o Arg- oH I\/B( FAB) : 1307 (k+H) Exanple 38:
H (D) - A é[ .Hy o/ hgsxr.as .@.M%Arg.bp) Tic-Pro-Ph. - OH MS(FAB) : 1241 (MH)
Exarrple Pro-G@y-Thia- er-A-Ala- (D)-Tic-Aoc-Arg-H
MS( FAB) 13 1 ( H) Exarrple 40 H (D -Arg-Arg-Pro-Hyp-dy-Thia- er-
t-Al a- (BQ)S i&l gs7A0C- Ar; - OH MS(FAB) : 1361 (M+H) Exanpl e 41:
H (D) - Arg- Arg Hyp- Pro-d y- Thi a- Ser - (D) - Ti c- Pro- Ph. - Arg- OH KS(FAB) : 1397
(MrH)  104-Lys-LysEpteRyp-Gly-PRs-SdriD){Tid)AodA@-ON g- Pr o- Hyp- G y- Thi a- gcr -
(D) - Ti cm3rasPiegyMy-PH KS(FAB) @ 1397 (MtH) Exanpl e 43:
H (D)wArg- Arg-Pro-Hyp-d y-Thia- ly- D) -Tic-Aoc-Arg-OH M5(FAB) :1260 (M+H)
- 28 - [Belsplel ¥6844: H- (D)-Arg--Arg-Hyp-Pro-dy-Thia-dy-(D)-Tic-Aoc-Arg-CH
MS(FAB) : 1260 (IMNH)

H-Lys-Lys-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH

MS(FAB) : 1232 (M +H)

15

Beispiel 159:
( H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
L MS(FAB) : 1248 (M+H)

20
Beisplel 160:

H-Lys-Lys-Hyp-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
MS(FAB) : 1226 (M +H)

25
Beisplel 161:

H-Lys-Lys-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH
W MS(FAB) : 1242 (M +H)
30 Die Beispiele 162 - 164 wurden analog Beispiel 32 unter Verwendung des in der EP-A 322348 beschriebe-
nen Harzes mit der Struktur

Fmoe=NH OCH3

36 .
Y OCH3 g OCHs
|
i
c=0

|
NH

!
Te
{Pelystynrol)

hergestelit.
50
Beispiel 162:

H-D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-D-Tic-Aoc-Arg-NH:
MS(FAB) : 1283 (M+H)
55



Exanpl e 45: H (D)-Arg-(D)-Arg-Hyp-Pro-Ady-Thia- Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-H
M5(FAB) : 1290 (M+H) Exanpl e 46:

H-(D) - Ar g- (D) - Ar g- Pr o- Hyp- G y- Thi B2 8370 483 Bti c- Aoc- Arg- OH MB(FAB) : 1290
(MtH) Exanple 47: H (D) -Arg-Arg-Hyp-Pro-dy-Thia-Ser- (D) -Tic-Tic-Arg-OH
M5( FAB) :Bégp]fg fH) 5 Exanpl e 48:

H-(D)l-Arg- rg-l3ro-Hyp-GIy-Thi a-Ser-(D)-Tic-Tic-Arg-OH MS5(FAB) : 1312 (N+H)
Exanpl e 495 Ak aAfd v -5 D-Trk-Ro i a- Ser- (D) - Ti c- Aoc- Arg- OH MS( FAB)
. 1274 (wggf%?%@'%?@%%)-ﬁéﬁﬁ%-$p- Pro- @ y- Thi a- (D) - Ti c- Aoc- Ar g- OH
MS( FAB); : 1203 (ME anpl e 51:

H- (D) - Ar gséisgielef- Pro- G y- Ace- Ser - (D) - Ti c- Aoc- Arg- OH NS(FAB) : 1274 (M+H)
Exanple 52: H (D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-dy-Thia- f-A3a- (D)-Tic-Aoc-Arg-CH
MS( FAB)  H-DAfd-Argid=Hro-Gly-Phe-868r-D-TiR6ony-8HE 3. H-
(D) - Ar g- AmgERBiotr2Bly (M-€)y - Thi a- O- Al a- (D) -Ti c- Aoc- Arg- OR MS(FAB) : 1274 (M+H)
Exanpl @ 54: H (D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-d y-Asp-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg- OH MSYFAB)
1252 (!] +Préteritanspyiiche 55:
H- ( D) - Ar gPatengarispriichs fiir tlgende MerttagsstaghenTiAT, By CHy REy FIGE T, HAH, NL, SB 52 ( \+-H)
Exanpl e 56:

1. Peptid der Formel |

15
A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F-l ()},

&/ in welcher bedeuten:
o A
20 ai) Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkanoyl, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyl oder (C1-Cs)-
Alkylsulfonyl, '
in welchen jeweils 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome gegebenenfalls durch 1, 2 oder
drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, {C1-Cs)-Alkyl,
(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Halogen, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carba-
25 moyl, Suffamoyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (Cs-Ci2)-Aryl und (Cg-Ci2)-Aryl-{(C1-Cs)-
alkyl ersetzt sind,
oder in welchen jewsils 1 Wasserstoffatom gegebenenfalls durch einen Rest aus
dor Reihe (Cs-Cs)-Bycloalkyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl, (Cs-Ci2)-
W Aryl-(C1-Cs )-alkylsulfony!, (Cs-Ci2)-Aryl-(C1-Cs)-alkylsulfinyl, (Cs-Ci2)-Aryloxy, (Cs-
30 Cs)-Heteroaryl und (Cs-Cs)-Heteroaryloxy
und 1 oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Reste
aus der Reihe Carboxy, Amino, (C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxy, Halo-
gen, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl, (C1-Cs)-Alkyloxycarbonyl, (Cs-C12)-
Aryl und (Cs-C12)-Aryl-(C1-GCs )-alkyl ersetzt sind,
35 a2) (Ca-Czg)-Cycloalkyl, Carbamoyl, ’
das gegebenenfalls am Stickstoff durch (C1-Cs)-Alkyl oder (Cs-Ci2)-Aryl substitu-
\/ iert sein kann,
(Cs-C12)-Aryl, (C7-Cis)-Aryloyl, (Cs-Ci2)-Arylsulfonyl oder (Cs-Cs)-Heteroaryl oder (Cs-
Cs)-Heteroaryloyl, wobei in den unter ai) und az) definierten Resten jeweils Heteroaryl,
40 Aryloyl, Arylsulfonyl und Heteroaryloyl gegebenenfalls durch 1, 2, 3 oder 4 verschiedene
Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, Nitro, (C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkyl,
{C1-C¢)-Alkoxy, Halogen, Cyano, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carbamoyl, Suifamoyl und (Ci-
C4)-Alkoxycarbonyl substituiert ist, oder
ag) einen Rest der Formel I,

45
R(1)—N—CH—C — (1
50 ~ R(2) R(3)0
mit
R{1) wie A unter ai) oder az) definiert,
55 R(2) Wasserstoff oder Methyl, .
R(3) Wasserstoff oder (Ci1-Cg)-Alkyl, vorzugsweise (C:-Ci)-Alkyl, das gegebenenfalls durch

Amino, substituiertes Amino, Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes
Guanidino, Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
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(M\H) 5 Exanpl e 57

H (D) - Tyr- Ar g- Pro- Hyp- G y- Thi s- Ser - EP)0-370453&d- Ar g- OH MS( FAB

(M+H) Exanpl e 58: H(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-dy-Thia- Ser-(D) Tic-(D) -G c- Arg O—I
V5( FAB) 304 6 éNNH) Exanpl e 59:

H (D) - Arg pGIy Thia-Ser-(D)-Tic-Qc-Arg-OH MS5(FAB) : 1304, 6

ﬁ/ll\s/zlr:;l)AB)Ex?ml)l e 6Oﬁ\@%ﬁ%ﬁ%ﬁ’?ﬁ%‘ﬁmﬂ%’%ﬂ*y Thia-Ser-(D)-Tic-QG c-Arg- OH
y-

H-(D) Ar Thi a- Ser-(D)-Ti c- Aoc- Arg-OH M5(FAB) : 1262 ( M\H)

a I eie?q H (D)-Arg-Lys-Pro-Hyp-dy-Thia-Ser- (D)-Tic-Q c-Arg-CH
I\/B(FAB) ) VEE)y  -30- Exanple 63:
(D -Arg, LI¥§-AP oo Oy Tl SoE A Raflu - OLc- A7 - QH MS(FAB) 1260 (W19
Exanpl e 64: 3 oe7 M¥ Ky Arg- Pro-Hyp- @y- Ph.- gar- (D) - Tic- Oc- Arg-
OH NS( FAD) 12 8 (MtH) Exanple 65: H (D)-Arg- Arg-Hyp-Pro-Gly- Phe- Ser -
(D -TTic- Gﬁata{tansﬂ-dch& FAD) : 1298 (MtH) Exanple 66: H
(D) - Ar g- Ar gpdtsrRarispfirché fir Riligende Vert{apystaiten-:ATc BRIGH, OF FRGEBAB)LL, LU g BE( MitH) 5
Example 67: H (D)-Arg-Arg(NQ2)-Pro-Hyp-dy-Ph.-Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg- OH

1. Peptid der Formel |

H-(D) - Ar g- A g- Hyp-Pro-G y-Tr p'“'ﬁ.l:er'(P)'Ti G- Aec-Arg-CH NS(F g""” E'jl' lllll“
. ||l

15
A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F-l (1),

d }_) in welcher bedeuten:
y A
20 a;) Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkanoyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl oder (C1-Cs)-
: Alkylsuifonyl,

in welchen jewells 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome gegebenentalis durch 1, 2 oder
drei gleiche oder verschiedens Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, (C1-Ca)-Alkyl,
(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C:1-Cs)-Alkoxy, Halogen, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carba-
25 moyl, Suffamoyl, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyl, (Cs-Ci2)-Aryl und (Ge-Ci2)-Aryl(C1-Cs)-
alky! ersetzt sind,
oder in welchen jewsils 1 Wasserstoffatom gegebenenfalls durch sinen Rest aus
der Reihe (Cs-Cs)-6ycloalkyl, (C1-Cs)-Alkylsulfonyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl, (Ce-Ci2)-
) Aryl-(C1-Cs)-alkylsulfonyl, (Ce-Ci2)-Aryl-(C1-Cs)-alkylsulfinyl, (Cs-Ci2)-Aryloxy, (Cs-
30 Cs)-Heteroaryl und (Cs-Cs )-Heteroaryloxy
und 1 oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Reste
aus der Reihe Carboxy, Amino, (Ci-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Halo-
gen, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carbamoyl, Sultamoyl, (C1 -Cq¢ )-Alkyloxycarbonyl, (Ce-C12)-
~ Aryl und (Cs-Ci2)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl ersetzt sind,
35 ' az) (C3-Cs)-Cycloalkyl, Carbamoyl,
; . das gegebenentalls am Stickstoff durch (C1-Cs)-Alkyl oder (Cs-Ci2)-Aryl substitu-
. ) iert sein kann,
- (Cs-Ci2)-Aryl, (C7-C1s)-Aryloyl, (Cs-Ci2)-Arylsulfony! oder (Cs-Cs)-Heteroaryl oder (Cs-
Cs)-Heteroaryloyl, wobei in den unter a1) und az) definierten Resten jeweils Heteroaryl,
40 Aryloyl, Arylsulfonyl und Heteroaryloyl gegebenenfalls durch 1, 2, 3 oder 4 verschiedene
Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, Nitro, (C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkyl,
(C1-Cs)-Alkoxy, Halogen, Cyano, Di~(C1-Cs)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoy! und (C;-
C+)-Alkoxycarbony! substituiert ist, oder
a3) einen Rest der Formel Il

45
R(1)—N-—CH—C — 1l
50 R(2) R(3)0
mit
R(1) wie A unter a;) oder az) definiert,
55 - R(2) Wasserstoff oder Methyl,
R(3) Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl, vorzugsweise (Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls durch

Amino, substituiertes Amino, Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes
Guanidino, Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
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MB(FAB) : 1329,7 (M+H) Exanple 68: H- (D) - Arg- Ar g( NC2)
G@y-Ph.-Ser- (D)-Tic-Ac-Arg-0OH M5(FAB): 1343 (IMNH) Exammalmﬂ "I“"l LI_J”II'
(D) - Arg- Ar g(NQ2) - Pro- Pro- @ y- Ph&PSEIT0 48B)BI1Ti ¢- O cArg- on Ms(FAB)L © W1 *
(MH) Exanple 70: H

(D)-Arg. - Arg( NO2) - Pr o- P
(NH‘N) %xamrolgfa 71) Ergﬁ%ar()&gho r&g:y rg)yp or@(‘.yhmld 4—%(1 &F%% |§| }(3%)3 )

. . -Thi Ioder
;I—_Ilyg OGCyA'rI'hI a Ser |$ub 'Bé s stlteiBl%s(G-Ed%rgnamo Pro-
[ d
(EXM?WLEXz‘ﬁpl B A g Ei "eHye"' Oy A T| c- c°"A°rg- i )O?eFrAaz)) © 1142
'$

ty¥ SO, Q%Mob&ﬁgﬁkafeﬁedwﬁan%wmmsr Ser- D Ti c- O c- Ar g-

CH 'VB( FAB) : 1233 ( ’?AWGQ 163 Afoh Idie Guanidinogruppe der Seitenkette durch A wie

(Tes)-Pro-Hyp-ol y- E’ka%&er@z)’ﬂescm@bsn Abgitkd HBkAB) © 1296 (MrH) Exanpl e 76:

H- Lys(Ni cotigoyl) - il Vorbibtanddiey Férhel-ifaesder bl i c- O c- Arg- OR M5(FAB) : 1219

(MtH) 405 Exanpl e 77: H Arg(Tos)-Pro-Hyp-Qy-Ph.-Ser-D-Tic-Aoc-Ar; -OH

MS( FAB) : 1282 ( MtBhaEwanpiie) 78:

Ac- Arg(Tos)-Pro-Hyp-d y-Ph.-Ser-D-Tic-Aec-Arg-OH M5(FAB) : 1324 (M+H)
G'-NH-(CHz2),-CO  (llib),

15 mit
G' unabhiingig voneinander einem Rest der Formel IV
L R(4)R(5) o
N : | I |
N —N —CH —C — v
worin R(4) und R(5) zusammen mit den diesen tragenden Atomen ein heterocycli-
sches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen bilden,
25 und n 2 bis 8 ist; .
E den Rest von Phenylalanin,
das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- oder 4-Position substituiert ist,
Tyrosin, O-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin oder Naphthylalanin;
W, F unabh#ingig vonsinander den Rest einer neutralen, sauren oder basischen, aliphatischen
30 oder aromatischen Aminos3ure,
die in der Seitenkette substituiert sein kann,
oder eine direkte Bindung;
(D)-Tic den Rest der Formel V
85
0
H
—/
_ v
B ¢ wie G' oder sine direkte Bindung;
F' den Rest der basischen Aminos&uren Arg oder Lys in der L- oder D-Form oder eine
45 direkte Bindung,

wobei die Guanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter a:)
oder a.) definiert substituiert sein kann,
oder einen Rest -NH-(CHz),- mit n gleich 2 - 8,
oder eine direkte Bindung:

50 | -OH, -NHz oder -NHCzHs;
: K den Rest -NH-(CH2),-CO mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte Bindung;
M wie F definiert,

sowie deren physiologisch vertréigliche Salze.

55 2. Peptid der Formel | gem#8 Anspruch 1, in welcher bedeuten:
B Arg, Orn oder Lys,
wobei die Guanidinogruppe bzw die Aminogruppe der Seitenkette unsubstitutert ist oder
durch (C1-Cs)-Alkanoyl, (C7-Cis)-Aryloyl, (Ca-Cs)-Heteroaryloyl, (Ci1-Cs)-Alkylsuffonyl oder
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EX'arrpI‘e 79: H D Arg- Ar;(To)-Pro-Hyp-GQy-Ph. - Ser-D-Ti Aoc Arg ‘OH V5( F
: 1438 (M+H) Exanpl e 80: H-Arg(Te%}’- I—al_)% Pro ol y-Thi a- Seh,

MB(FAB) : 1302 (M+H) Exanple 81: 453 B1 mmm m””m#l[mR

-Hyp-Pro-3 y-Ph.e-Ser-D-Tic-G c- Arg- OR M5( FAB) 1142 (I\/H—l) 100 " Exampl e

82: H Lys (- C?gzc,z;%ﬁiﬁor %\ﬁu@n :i%nykaﬁ)rr| wol%?ﬁle ryk, ﬁete%a?yl-%oyl-%mfﬁ@

1233 (M+11
( ) nen rt ﬁia;)e esch%%ben HE' gﬁg{:ﬁn'ggr)aﬂs 1, 129%der ﬁ/lgleschen

H Arg(Tom - Hyp- Pr g
Exanpl e 84: Hgly Uﬁr@N}l%‘n' BeMibr ﬁﬂﬂatﬁf Q'daiobbhenﬁgﬁnusm Chiorpienyishrf; QfFﬂargFényla-

MS( FAB)s : 1219 ( Mg, ﬁi&f'ﬂ% lal2Rin, 4-Fluorphenylalanin, Tyrosin, O-Methyltyrosin_oder §-(2-Thienyl)-
H Arg(To.) - Hyp- Pr ganfd y- Phe- Ser - D- Ti c- Aoc- Ar g- OH MS( FAB) 1282 (M+H)
Exanpl e 86: A®- Ar gne diiod Bihtyig;Pr o- G y- Phe- Sbr - D- Ti c- Aoc- ATr g- OH MS( FAB)
1324 (MtH) 5 M  émedipiteBiBdingH D- Arg-Arg (Tos) -
Hyp- Pro- G y- Ph*- Ser-D-Ti c- Aoc- Arg- OH MS(FAB) : 1438 (MtH) Exanpl e 88:
N- Ar z; (1d 03.) -Aepliz-der Bon@bly nach iAasprush i .-Woril begle@erc - Ar g- OH NS(FAB) : 1286 (M+H)
Exanpl e 89: HAAr gWamsserstplf, dD)3ider (b iBAGe(D)-0deFi(ld-Helye odir ()-CRemiXH=A®) : 1126 (1+H)
Exanpl e 90: B Arg, O oder Lys,
wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkeite durch Wasserstoff, (C1-
Cz)-Alkanoyl, (C7-C13)-Aryloyl, (Cs-Cs)-Heteroaryloyl, (C1-Cg)-Alkylsulfonyl oder (Cs-Ci2)-Aryl-
15 sulfonyl 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 substituiert sein kdnnen;
Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly;
Phe oder Thia; _
Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle oder Thr;
eine direkte Bindung;
eine direkte Bindung;
den Rest eines heterocyclischen Ringsystems der Formel IV, ausgew&hit aus den Resten der
25 Heterocyclen Pyrrolidin (A), Piperidin (B), Tetrahydroisochinolin (C), cis- oder trans-Decah-
ydroisochinolin (D), cis-endo-Octahydroindol (E), cis-exo-Octahydroindol (E), trans-Octah-
ydroindol (E), cis~endo-, cis-exo-, trans-Octahydrocyclopentano[blpyrrol (F), oder Hydroxypro-
lin (V);
W, F  Armg;
30 | OH.

20

OEZARATMO

4. Peptid der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzsichnet, daB es ausgew&hit ist aus der Gruppe:
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,

85 H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
\/ H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe~Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH.

5. Verfahren zur Herstellung eines Peplids der Formel 1 gem&B sinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
40 4, dadurch gekennzeichnet, da8 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 stufenwsise aufbaut,
in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenenfalls eine oder mehrere zum Schutz anderer
45 Funktionen temporir eingefllhrite Schutzgruppen abspaitet und die so erhaltenen Verbindungen der
Formel | gegebenentalls in ihr physiologisch vertrdgliches Salz Uiberflihrt.

6. Verwendung eines Peptids der Formel | gem&B einem der Ansprﬁche 1 - 4 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung pathologischer Zustéinde, die durch Bradykinin und Bradykinin verwandte
50 Peptide vermittelt, ausgeldst oder unterstiitzt werden.

7. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend ein Peptid der Formel | gem#B einem oder mehreren der
Ansprliche 1 bis 4.

s5 Patentanspriiche flir folgende Vertragsstaaten : ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung eines Peptids der Formel |
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H Lys(- CO- NH C6H5) - Pro-Pro-Q y-Ph.-Ser-D-Tic-O c- Arg-OH nS(EAB) - 1217
(M+tH) Exanmple 91: H Arg(Tom - Pr %PPoré)_’oCisg Phe- Ser-D-Tilc- O c- Ar g- OH MS( FAB)

11280 (N+H) 10 Exanpl e 92: ﬂylllllﬂluﬂllllm

B1
H Lys(Ni cotinoyl)-Pro-Pro-G@y-ph.-Ser-D-Tic-Q c-Arg- m“!!l"cw P
- 33 - Example 93:  H At o(Tos)aPro-Pro- QA y-Phe-Ser-D-Tic-Aoc- Ar g- FAB
%/E?EA( ;\/H—ngngrrgﬁéD)giﬁ% &cF- g\r gq)’l'os) -Pro-Pro-dy-Phe- Sr-D-Tic-Aoc-Arg- 8—| )
B) : . anple 95: H D Arg-Arg(Tos)-Pro-Pro-dy-Phe-S
' Ti ¢- AdE ?"SE%%AB) . 1422 (MrH) Exanpl e 96: !
H- Ar gz Pro- Hyp- G y- Thi, pwa8krstbl, [¢10Cs Fhiky1, A6 SCs)-Wikariyi{ ©AB))-AlkoxytBon{INibI) (CHCs )-
E-xarrpT e 97: HLys(- @mﬁnﬁﬁl—g) - gr\gy' %p- 3; y-d‘ﬁ?i (E-ASe)r - D)?yTi c- (C(J c- Arg- CH
MV5( FAB) - 1_239 (N+N) awgthén j&sils 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome gegebenenfalls durch 1, 2 oder
H- Lys(Ni cctincyl ) - Prdei ldisehéoder Trschiedds -Hostd iacs dir Reike GaBbkyNSHRARS:-C+)-ARAS
(MtH) Exanpl e 99: H-(6-0{)-MrgiamiRy, dlytitgxy; @13GaJFNkaay, Stalogd, Pi-(E+-Goaikiprgingr¢as( FAB)
1288 (M+H) Exanpl endyQOSulfdaoyir(G(-To-Akeycasbanlyip (Gt Gz /il aundels-Or2Fi-(GolsiAr g- OH
MS( FAB) : 1330 ( N+H)alikdikensozt sindlO1: 1 HD Arg-Arg(To.)-Pro-Hyp-
A y- Thi a- Ser - D- Ti ¢- Aocogr in-W@lighen jeweils 1 Wasserstoffatom gegebenenfalls durch einen Rest aus
der -Reihe (Cs-Cs)-Cycloalkyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfinyl, (Cs-C12)-
Aryl-(C1-Cs )-alkylsulfonyl, (Cs-Ci2)-Aryl(C1-Ca)-alkylsulfinyl, (Ce-Ci2)-Aryloxy, (Ca-
15 Ca)-Heteroaryl und (Cs-Co)-Heteroaryloxy
und 1 oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 glsiche oder verschiedene Reste
aus der Reihe Carboxy, Amino, (C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxy, Halo-
gen, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl, (C1-Cs)-Alkyloxycarbonyl, (Cs-C12)-
w Aryl und (Cg-C12)-Aryl-(C1-Cs )-alkyl ersetzt sind,
20 az) (Cs-Cg)-Cycloalkyl, Carbamoyl,
das gegebenenfalls am Stickstoff durch (C1-Cs)-Alkyl oder (Cs-C12)-Aryl substitu-
iert sein kann,
(Cs-C12)-Aryl, (C7-Cis)-Aryloyl, (Cs-Ci2)-Arylsulfonyl oder (Cs-Cs)-Heteroaryl oder
(C3-Cs )-Heteroaryloyl,
25 wobei in den unter a;) und az) definierten Resten jeweils Heteroaryl, Aryloyl, Arylsulfonyl
und Heteroaryloyl gegebenenfalls durch 1, 2, 3 oder 4 verschiedene Reste aus der
Reihe Carboxy, Amino, Nitro, (C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkoxy,
Halogen, Cyano, Di-(C1-Cs)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl und (C1-Cs)-Alkoxycarbo-

U nyl substituiert ist, oder -
30 as) einen Rest der Formel Il
R(1)—N—CH—C — i
. | 1
. R(2) R(3)0
o/
mit
40 R(1) wie A unter ai) oder az) definiert,
R(2) Wasserstoff oder Methyl,
R(3) Wasserstoff oder (Ci1-Cs)-Alkyl, vorzugsweise (C1-Ci)-Alkyl, das gegebenenfalls durch

Amino, substituiertes Amino, Hydroxy, Carboxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes
Guanidino, Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-
45 Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxyphenyl, Phthalimido, 4-Imidazolyl, 3-Indolyl, 2-
Thienyl, 3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder Cycloheryl monosubstitivert ist,
wobei substituiertes Amino flir eine Verbindung -NH-A- und substituiertes Guanidino
fiir eine Verbindung -NH-C(NH)-NH-A stehen, in denen A wie unter a;) oder az) definiert
ist;
50 B Arg, Lys, Orn, 2,4-Diaminobutyroyl oder einen L-Homoargininrest,
wobei jeweils die Amino- bzw. die Guanidinogruppe der Sertenkette durch A wie
unter a1) oder az) beschrieben substituiert sein kann;
Cc eine Verbindung der Formel llia oder llib

55 G-G'-Gly (llla)

G'-NH-(CH2),-CO  (lllb),
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MS(FAB) : 1444 (M+H) 10 Exanpl e 102:

H Arg- Hyp-Pro-d y-Thia-Ser-D-Tic-Qc-Arg- OH M5(FA8).: 114

Exanpl e 103: H- Lys(- CO- NH C6H5) - HEF-0879-488 B1Thi a- Ser-D-Ti cfmwm{gmﬂmnw
MS(FAB) : 1239 (M+H) Exanpl e 104:

H Lys(N ectincyl)-Hyp-Pro-Q3y-Thia-Ser-DTic-QO c-Arg-OR IVB(FAB) : 1225

(M+tH) Exanpl e 105: B- @él | c- Acc- Ar g- OH MS( FAB)
. 1288 (MrH) Exanple 1 H&’%}'%\W%Eg“?“&/“xmgg&%@%“ﬁﬁ a- Ser - D- Ti c- Aoc- Ar g- OH
MS(FAB) : 1330 (MtH) 5 Exanpl e 107: '
H- D- Args Arg(Toe) ) - Hyp-Pro- G y- Thi al_‘;ctrw'(s:, c- Arg- OH M5( FAB) : 1440
~(MrH) Exanple 108: HLys(-COH C6 r'o- a y-Thia-Ser-D-Tic-A c-Arg-OR
MS(FAB) : 1225 (MtH) Exanple 109: H L%r ( N coti noyl)
Pro-Pro-G y-7hia-Ser-D-Tic-QO c-Arg-On |\75‘(’ B’f‘% T209 (I\Mli) Exanpl e 110:
H Arg(Tos)-Pro-Pro-d y-Thi a- Ser-D-Ti c- Ace- Arg- OH M5(FAB) : 1272 ( M+H)
Exanpl ee111: Ac- Ar g( TosprnPR@) idOR(SH apsahimen aniSdan-didsdn tagdmion AtogreDBin NiSlefedys)i-
1314 (M+H) 10 Exschgsl raong-1 Bi oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 C-Atomen bilden,
H D Arg- Ar g(Ton) Pr o- Pruod 632 bis Blistis- Ser - D- Ti c- Aoc- Arg- OH MS(FAB) s 1428 ( M+H)
den Rest von Phenylalanin,
das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- oder 4-Position substituiert ist,
15 : Tyrosin, O-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin oder Naphthylalanin;
F unabhéingig voneinander den Rest einer neutralen, sauren oder basischen, aliphatischen
oder aromatischen Aminosiure,
- die in der Seitenkette substituiert sein kann,
o oder eine direkte Bindung;
20 {D)-Tic den Rest der Formel V

25

v
/ . .
30 G wie G' oder eine direkie Bindung;
F den Rest der basischen Aminosiuren Arg oder Lys in der L- oder D-Form oder eine
direkte Bindung,
wobei die Guanidinogruppe bzw. Aminogruppe der Seitenkette durch A wie unter a¢)
oder az) definiert substituiert sein kann,
35 oder einen Rest -NH-(CHz),- mit n gleich 2 - 8,
oder eine direkte Bindung:
!k/ I -OH, -NH2 oder ~-NHC; Hs;
K den Rest -NH-(CHz),-CO mit x gleich 1 - 4 oder eine direkte Bindung;
M wie F definiert,
40 sowie von deren physiologisch vertréglichen Salzen,

dadurch gekennzeichnet, daB 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,
45 in der nach (a) oder (b) erhaltenen Verbindung gegebenenfalls eine oder mehrere zum Schutz anderer
Funktionen temporédr eingefuhrte Schutzgruppen abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen der
Formel | gegebenenfalls in ihr physiologisch verirégliches Salz Uberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel |,
50 in welcher bedeuten:
B Arg, Orn oder Lys,
wobei die Guanidinogruppe bzw. die Aminogruppe der Seitenkette unsubstituiert ist oder
durch (C1-Cg)-Alkanoyl, (C7-Cys)-Aryloyl, (C3-Cs)-Heteroaryloyl, (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl oder
{Ce-C12)-Arylsulfony] substituiert sein kann, wobei die Aryl-, Heteroaryl-, Aryloyl-, Arylsulfonyl-
55 und Heteroaryloylreste wie unter az) beschrieben mit gegebenenfalls 1, 2, 3 oder 4 gleichen
oder verschiedenen Resion substituiert sein kénnen;
E Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- Chlorphenylalanin, 2-Fluorphenyla-
lanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Tyrosin, O-Methyltyrosin oder g-(2-Thienyl)-
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'"35 © Exanple 113: H D Arg- Lys

(N| cotinoyl)-Pro-Pro-dy-7hia-Ser-D-Tic- Oc- Ar g- OH M5(
Exanpl e 114: H D- Arg- Lys(- CO NVEEABH048BIPro0- G y- Thi a,mﬂnwimmmmm
Arg-OH MB(FAB) : 1379 (MtH) Exanple 115:

H D Arg- Arg{Tos -Pro Pr o- Gly Thi a- Ser-D-Tic- G c- Arg- OH MS( FAB) * 1442 (NH—i)

Exanpl e 116 H- ijcotlnoyl) Pro-Pro-dy-Thia-Ser-D-Tic-Q c-Arg-
OH MS( FAB) : Exanpl e 117:
H Lye- Lys( Pro Pro-@y-Thia-Ser-D-Tic-O c-Arg- OH MS(FAB)

1351 M%"’) Véﬁ%Mth ﬂcﬁkgruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel |,
8- Lys Ar g(id QatnePb&isie®- G y- Thi a- Ser-D-Tic- G c- Arg- R MS(FAB) : 1414 (4+H)
Exanpl e 119:a 8- RadeBtoltBF dilet Qi-HARY (D) ddeiq)Hirys et (Thodar Gepr-oB: Ti c- O c- Arg- OH
MB(FAB) : 1381 AMiOh obrapgl e 120:
H D Ar g- Lys- ( CO- Nhkobi HidSugnidirogruperbzd die Arinagrubpa deDSaTecke® durchAWagsaBrpiiNGY +AB)
1395 HopM+-H) Exanph)elkaait, (C7-Cis)-Aryloyl, (Ca-Cs)-Heteroaryloyl, (Gi1-Cs)-Alkylsulfonyl oder (Cs-Ciz2)-Aryl-
1- D Ar g- Ar g( To. pulibimybsubistituied spin Kring- Ser - D- Ti ¢c- G c- Arlg OH MS5(FAB) : 1458 (Mi+)
Exarrpl e 122: 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 substituiert sein k&nnen;
Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly;
Phe oder Thia;
Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle oder Thr;
eine direkte Bindung;
eine direkte Bindung;
den Rest eines heterocyclischen Ringsystems der Formel IV, ausgew&hit aus den Resten der
Heterocyclen Pyrrolidin (A), Piperidin (B), Tetrahydroisochinolin (C), cis- oder trans-Decah-
ydroisochinolin (D), cis-endo-Octahydroindol (E), cis-exo-Octahydroindol (E), trans-Octah-
ydroindol (E), cis-endo-, cis-exo-, trans-Octahydrocyclopentano[b]pyrrol (F), oder Hydroxypro-
lin (V);
25 FF Arg;

I OH.

15

GTARATMO

U

20

_ 4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Peptids der Formel I, in welchem ein Peptid aus der
U Gruppe hergestelit wird, die besteht aus:

30 H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH.

35 :

5. Verwendung eines gem#8 einem der Anspriiche 1 - 4 hergesteliten Peptids der Formel | zur
b, Herstellung eines Medikaments zur Behandlung pathologischer Zustéinde, die durch Bradykinin und
Bradykinin verwandte Peptide vermittelt, ausgel&st oder unterstlitzt werden.

40 Clalms
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, L}, LU, NL, SE

1. A peptide of the formula |
45 A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-l |,

in which
A
ai) is hydrogen, (Ci-Cs)-alkyl, (Ci-Ce)-alkanoyl, (C1-Cs)-alkoxycarbonyl or (Ci-Cs)-
50 alkylsulfonyl,
in which in each case 1, 2 or 3 hydrogen atoms are optionally replaced by 1, 2 or
3 identical or different radicals from the group comprising carboxyl, amino, (C1-Cs)-
alkyl, (C1-Cs)-alkylamino, hydroxyl, (Ci-Cs)-alkoxy, halogen, di~(Cs-Cs)-alkylamino,
carbamoyl, sulfamoyl, (C1-Cs)-alkoxycarbonyl, (Cs-C12)-aryl and (Cs-C12)-aryl-(Ci-Cs)-
55 alkyl,
or in which in each case 1 hydrogen atom is optionally replaced by a radical from
the group comprising (Cs-Cs)-cycloalkyl, (Ci-Cs)-alkylsulfonyl, (Ci-Cs)-alkylsulifinyl,
(Cs-C12)-aryl-(C1-Cs )-alkylsulfonyl, (Cs-C12)-aryl-(C1-Cs)-alkylsulfinyl, (Cs-Ci2)-aryloxy,
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10 H Lys-Lys(- CO NH C615) - Pro- Hyp-d y- Thi a- Ser - D- Ti ¢- Quf:x - VB( FAB)
. 1367 (MtH) -36- Exanple 123: 1-Lys-Lys (Nicotinoyl) ﬂmmmi@lmrmw,m
3er-D-Tic-O c-Arg- OH XS(FAB) : 1EB83 WBExanpl e 124" TRRR T REETHA T
E;(Lysl-Ar%(z'go. )-Pro-Hyp-dy-Thia-S.r-D-Tie-G c-Arg-OH M5(FAB) : 1430 ( M+H)
anpl e . HDArg-Lys{Ni coti la - Pro- - y-Ph.-Ser-D-Tic-Oc-Arg- OH
MB(FAB) : 1359 (M3) @ N]"FSP%‘EE“?‘XI&%[@;A%&J?{?&? Y CO- NH- C6315) - Pr o- Pr o- qu
IIT. -Ser-D-Tic-O c-Arg- e RGO fomd 36 3edidbd b or2 identicaESadiRleRt rddicals from
D- Ar g- Ar g(Tos) - Pr o- [t Qeddh, ¥orbhisng@hrbdRyl] bifiné) (6r-Ciiefidmhiddobiafi, (i LdfdiokdtH)
Exanpl g 128: H-Lys- Lygdiddes; Qfi-td)QY)-diyRimo, iafraiby, - Saifamodit (C: 12 JHalkyiofk clirbdny g (SR
n5(FAB) : 1331 (MtH) ExpaplaRd {2€:;)-aryl (Ci-Cs)-alkyl, |
H-Lys- Lye( - CO- NH- C6HS),) isRtPeReiohy,-caibamdyer - D- Ti c- O c- Arg- OH MS(FAB) : 1345
(MtH) Exanpl e 130: 3- Ly Swhidh @énlaptionaly ise- SdbsiitutddyonRite nittiger By (T € )il okr(G-GR)-
M5( FAB) : 1408 (Mt3) &ylanple 131: H-D-Ar; -Lys(N cotinoyl)
- - Pro- iy p- G y- Phe- S* r {G-CT1)@ryOdCAG16)-aryBil, NGsCG- ABYylsulfoh@ 7 (Cavfis}hsteroaryl or (Cs-Cs)-
heteroaryloyl,
where in the radicals defined under a;) and az) in each case heteroaryl, aryloyl,
arylsulfonyl and heteroaryloyl is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 different radicals
from the group comprising carboxyl, amino, nitro, (C1-C4)-alkylamino, hydroxyl, (C1-Cs)-
15 alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, cyano, di-(C1-Cs)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyl and
(C1-C+)-alkoxycarbonyl, or
as) is a radical of the formula li

N -
~ w R(1)—N—CH —C —
" 1,
R(2) R(3)0
25 where
R(1) is defined as A under ai) or az2),
R(2) is hydrogen or methyl,
R(3) is hydrogen or (C1-Cs)-alkyl, preferably (C1-Cs)-alkyl,
W which is optionally monosubstituted by amino, substituted amino, hydroxyl, carboxyl,
30 carbamoyl, guanidino, substituted guanidino, ureido, mercapto, methylmercapto, phenyl,
4-chlorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-nitrophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-hydroxyphenyl,
phthalimido, 4-imidazolyl, 3-indolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl or cyclohexyl,
where substituted amino is a compound -NH-A- and substituted guanidino is a
compound -NH-G(NH)-NH-A, in which A is defined as under ai) or az);
35 B is Arg, Lys, O, 2,4-diaminobutyroyl or an L-homoarginine radical,
_ where in each case the amino or the guanidino group of the side chain can be
\_ substituted by A as described under a1) or az);
C is a compound of the formula llla or liib
40 G'-G'-Gly  (llla)

G'-NH-(CHz2).-CO  (llib)

where
45 G' independently of one another are a radical of the formula IV

R(4)R(5) o
| ! il v,

% N —CH —C —
in which
R(4) and R(5) together with the atoms carrying them form a heterocyclic mono-, bi- or
65 tricyclic ring system having 2 to 15 carbon atoms, and
nis2to §;
E is the radical of phenylalanine,
which is optionally substituted by halogen in the 2-, 3- or 4-position,
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10  Exanple 132: B-D Arg-Lys(-0C NH C6H31)-Pro-R y
G y-Ph.-Ser-D-Tie-o0ic-Arg- OH FAB:) 1389 ( MVE+) um,
E-D- Arg-Arg (To.) -Pro-Hyp- G)Ea’F‘H’-o@P BY Tic- Oc-Ar Iﬂ”m

(MrH) Exanpl e 134:
rosin y2-tﬁgii! Illd\‘ﬂagl o &% gﬁhwalweFAB) . 1347

H Lys-Lyse(Ni coti no I
f MtH) Exarrpl e 135
f al, acidi basic, aliphati
3 a neilg 61ac| II\C/:H_OI’ aSElg(aar;%laeC a)-l'36:

- Pro- Nyp- Gy Ph. "d:f X

H- Lys- Arg(Tos) - Pro-é'x& % ubs{ﬁsas oo Qnin A" - CH NS(FAB) . 1424 (MH 5
Exanpl e 137: H D i 'oﬁptlno -Pro-Pro-Gy-Thil-Ser-D-Tic-Gc-Arg- OH
VB(FAB) : 138knd M helﬁm;amf&emmawmrg Or n( - CO- NH- CBRS) - Pr o-
Pro-@y-Thia-Ser-D-Tic-O c- Arg-CH MS5(FAB) : 1428 (M+H) Exanpl e 139:
N-Lys-Orn(Ni cotinoyl)- Pro-Pro-@y-Thi.-Ser-D-Tic-QO c-Arg- OH MS( FAB)

1323 (M H) Exanpl e 140: 0

H LyspOr n( - CO- NH- C6H5) - Pr o- Pro- @ y- Hhi
(MK8) Exanple 141:
H D Arg-On(Ni cotinoyl)-Pro hi a- Ser - D- Ti ¢c- G c¢- Ar g-

-Ser-D-Tic-G c-Arg-Og M5(FAB) : 1337

15

G is as defined for G' or is a direct bond;
F is the radical of the basic amino acids Arg or Lys, in the L- or D-form, or a direct bond,
\ where the guanidino group or amino group of the side chain can be substituted by A
N as described under a;) or az), :
20 or a radical -NH-(CH2),- withn = 2-8;
| is -OH, -NHz or -NHCzHs;
K is the radical -NH-(CH2),-CO with x = 1 - 4 or is a direct bond;
M is as defined for F;

or its physiologically tolerable salts.
25
2. A peptide of the formula | as claimed in claim 1, in which
B is Arg, Orn or Lys,
where the guanidino group or the amino group of the side chain is unsubstituted or can be
U substituted by (Ci-Cs)-alkanoyl, (C7-Cia)-aryloyl, (Ca-Cs)-heteroaryloyl, (Ci -Cg)-alkylsulfonyl
30 or (Cs-Ci2)-arylsulfonyl, where the aryl, heteroaryl, aryloyl, arylsulfonyl and heteroaryloyl
radicals can be substituted as described under az) by optionally 1, 2, 3 or 4 identical or
different radicals;
E is phenylalanine, 2-chlorophenylalanine, 3-chlorophenylalanine, " 4-chlorophenylalanine, 2-
fluorophenylalanine, 3-fluorophenylalanine, 4-fluorophenylalanine, tyrosine, O-methyltyrosine or

35 B-(2-thienyl)alanine;
_ K is a direct bond;
\/ M is a direct bond.

3. A peptide of the formula | as claimed in claim 1, in which
40 A is hydrogen, (D)- or (L)-H-Arg, (D)- or (L)-H-Lys or (D)- or (L}-H-Orn;
B  is Arg, Orn or Lys, '
where the guanidino group or the amino group of the side chain can be substituted by
hydrogen, (Ci-Cs)-alkanoyl, (C7-Cis)-aryloyl, (Cs-Cs)-heteroaryloyl, (C1-Cs)-alkylsulfonyl or
(Cs-C12)-arylsulfonyl,
45 where the aryl, heteroaryl, aryloyl, arylsulfonyl and heteroaryloyl radicals can optionally be
substituted by 1, 2, 3 or 4 identical or different radicals from the group comprising methyl,
methoxy and halogen; '
is Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly or Pro-Hyp-Gly;
is Phe or Thia;
is Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nie, lle or Thr;
is a direct bond;
is a direct bond;
is the radical of a heterocyclic ring system of the formula IV, selected from the radicals of the
heterocycles pyrrolidine (A), piperidine (B), tetrahydroisoquinoline (C), cis- or ftrans-de-
55 cahydroisoquinoline (D), cis-endooctahydroindole (E), cis-exo-octahydroindole (E), trans-oc-
tahydroindole (E), cis-endo-, cis-exo- or trans-octahydrocyclopentano[b]pyrrole (F), or hydrox-
yproline (V);
F  is Arg;

50
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N ‘ , /
OH MS5(FAB) : 1367 (M+H) Exanple 142: H D-Arg-On(-

o Bamic 1ag o ok as O i e AT

Lys- Orn(Ni cotineyl)-Pro-Hyp-d y-Thi a- Ser-D-Ti c- O c- Ar g- OH MSYEAB} " 1339
(M+H) Exarrple 144 ﬁl— Lys- On (-CON C6H5) -Pro-Hyp- @y-Thia- Ser-DTlc-
O c-Arg- OH (FA? 1353 (M+H) Exanpl e 145:

H D- Arg- n(l\l}ueﬁtﬂ 'oﬂi?é/ J )muBr IQs aﬁlﬂeﬁnﬂaﬂﬂﬁ whigh s Déleté&‘annQEGAﬁr&J‘p cgﬁprlgﬁﬁ:FAB)
1345 (M+ IEIX( 59?- Thla-Ser-(D)-Tlc-Olc-Arg-O
H- D- Ar g- Or n{eeq IR rielok-AfionSer - D- Ti c- O c- Arg- OH MS( FAB)
1359 (MrH) i) gﬁwhﬁ, élﬂa?he-@r Tre-GR-RGIIHE Ot | noy | )
- Pro- Pr o- G y-(By%g-Re¥HypPid-Gly-BhesseMm)-TikdidaGOMB) : 1317 (M\H) Exanpl e 148:
H Lys- O n( - @pjNig-ai-g-Piraly-PhiesefDy Tie0ic-ARpOHD- Ti c- O c- Arg- OH MS(FAB)
1331 (MrH) Exanple 149: H D Arg- OC (Nicotinoyl)
- Pr o- Hyp- 53 W fRivessSerthd prapacaticli af -a/Aweplide GHhd/B(riiD)as claii®@ 1n ¢riteknomoheigine 1 1666:
H D Arg- O whigiondsesC6S) - Pro-Hyp- Ay-Ph.- Ser-D-Tic- Oc-Ar
a) reacting a fragment having a C-terminal free carboxyl group or its activated denvatlve with an
appropriate fragment having an N-terminal free amino group or
b) synthesizing the peptide stepwise,
15 optionally splitting off one or more protective groups temporarily introduced for the protection of other
functions in the compound obtained according to (a) or (b) and optionally converting the compounds of
the formula 1 thus obtained into their physiologically tolerable salts.

\/ 6. Use of a peptide of the formula | as claimed in one of claims 1 to 4 for the preparation of a medicament
20 for the treatment of pathological states which are mediated, caused or supported by bradykinin and
bradykinin-related peptides.

7. A pharmaceutical agent containing a peptide of the formula | as claimed in one or more of claims 1 to
4, :
25
Claims for the following Contracting States : ES, GR

1. A process for the preparation of a peptide of the formula |
30 A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-I |,

in which
A
ai1) is hydrogen, (Ci-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-alkanoyl, (C1-Cs) -alkoxycarbonyl or (C1-Cs)-
35 alkylsulfonyl,
: in which in each case 1, 2 or 3 hydrogen atoms are optionally replaced by 1, 2 or
b 3 identical or different radicals from the group comprising carboxyl, amino, (C1-Cs)-
alkyl, (C1-Cs)-alkylamino, hydroxyl, (Ci-Cs)-alkoxy, halogen, di-(C1-Cs)-alkylamino,
carbamoyl, sulfamoyl, (C1-Cs)-alkoxycarbonyl, (C¢-C12)-aryl and (Cs-Ci2)-aryl-(C1-Cs)-
40 alkyl,
or in which in each case 1 hydrogen atom is optionally replaced by a radical from
the group comprising (Ca-Cs)-cycloalkyl, (Ci1-Cs)-alkylsulfonyl, (Ci-Cs)-alkylsulfinyl,
(Cs-Ci2)-aryl-(C1-Cs )-alkylsulfonyl, (C¢-C12)-aryl-(Ci-Cs )-alkylsulfinyl, (Cs-C12)-aryloxy,
(C3-Cs )-heteroaryl and (Cs-Cs }-heteroaryloxy
45 and
1 or 2 hydrogen atoms are replaced by 1 or 2 identical or different radicals from
the group comprising carboxyl, amino, (C1-Ca)-alkylamino, hydroxyl, {C1-Cs)-alkoxy,
halogen, di-(Ci-Cs)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyl, (C1-Cs)-alkyloxycarbonyl, (Cs-
Ci2)-aryl and (Cs-C12)-aryl-{Ci-Cs)-alkyl,

50 az) is (Ca-Cs )-cycloalkyl, carbamoyl,
which can optionally be substituted on the nitrogen by (C1-Cg)-alkyl or (Cs-C12)-
aryl,
(Cs-Ci2)-aryl, (C7-Cis)-aryloyl, (Cs-Ciz2)-arylsulfonyl or (Cs-Cs)-heteroaryl or (Cz-Cs)-
heteroaryloyl,
65 where in the radicals defined under ai;) and az) in each case heteroaryl, aryloyl,

arylsulfonyl and heteroaryloyl is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 different radicals
from the group comprising carboxyl, amino, nitro, (C1-Cs)-alkylamino, hydroxyl, (C1-Cs)-
alkyl, (C1-Cs)-alkoxy, halogen, cyano, di-(Ci-Cs)-alkylamino, carbamoyl, sulfamoyl and

35



‘OH M5(FAB) : 1375 (M+H) Exanple 151:

ot G cot ooy -Pro-Hye- s s &8s T e @ - ao (NI ANFYFER
H Lys- OCn( - CO- NH- C6HS) - Pro- Hyp- G y-Ph. - S5r-D-Tic- G c- Arg- 10 CR MS(PABS *

1347 (M+H) - 39( - _EX Icgrb Ba¢ - LYs-Lys-Pro-Pro- G y-Thi - gSer - '
(D) -Tic-Aoc- Arg- CRC& i ical 0 %L% "‘%W ) Exanpl e 154:
R-Lys-Lys-Pro-Hyp-Ady-Thia- er- 5 | c- Aoc- Arg- OH MS( FAB) : 1234 ( MtH)
Exanpl e 155: H Lys-Lys-Hyp-Pro-Qd y-This-Ser- (D)-Tic-Aoc-Arg-OH M5 FAB)
1234 (MtH) Exanple 156: H L(ﬁl.))aea.ﬁr.n.e"o—ﬂt)hph. -Ser-(D)-Tic-Aoc-Arg-H
M5( FAB) : 1212 (MEH) 5 Exarnpl e 1157 I

H Lys- Lys- Pro-Hyp-d y- Ph. - Ser - (D) -fi a (tcsrﬁug OH MS(FAB) : 1228 (M d)

Exanpl e 158: H Lys- Lys- Pro- PrR{2 § la- Ser- (D) - Tic- Gc- Arg- OH
M5( FAB) : 1232 (MtH) Exanmple 159: N-Lys-Lys-Pro-Nyp-QG y-Thia- Ser -

(D)-Tiec- O c- Arg- OH M5(FAB) : 1248 (Mti) Exanple 160: H-Lys- Lys-Nyp-Pro-

G y-Thia- Ser- (Dywhare- QO c- Arg-ON MS5(FAB) : 1226 (M+H) Exanpl e 161:

R(1) is defined as A under a1) or az),
R(2) is hydrogen or methyl,
R(3) is hydrogen or (C1-Cs )-alkyl, preferably (C1-Cs)-alkyl,
15 which is optionally monosubstituted by amino, substituted amino, hydroxyl, carboxy!,

carbamoyl, guanidino, substituted guanidino, ureido, mercapto, methylmercapto, phenyl,
4-chlorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-nitrophenyl, 4-methoxyphenyl, 4-hydroxyphenyl,

L os phthalimido, 4-imidazolyl, 3-indolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl or
' \/.' cyclohexyl,
20 where substituted amino is a compound -NH-A- and substituted guanidino is a
compound -NH-C(NH)-NH-A, in which A is defined as under a1) or az);
B is Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutyroyl or an L-homoarginine radical,

where in each case the amino or the guanidino group of the side chain can be
substituted by A as described under a;) or az);

25 C is a compound of the formuia llla or lllb
G'-G-Gly  (llla)
W, G'-NH-(CH2),-CO  (llib)
30
where
G' independently of one another are a radical of the formula IV
% R(4)R(S) o Iv
| | il
Y —N —CH —C —
40 in which

R(4) and R(5) together with the atoms carrying them form a heterocyclic mono-, bi- or
tricyclic ring system having 2 to 15 carbon atoms, and

nis2to 8;
E is the radical of phenylalanine, .
45 which is optionally substituted by halogen in the 2-, 3- or 4-position,
tyrosine, O-methyltyrosine, 2-thienylalanine, 2-pyridylalanine or naphthylalanine;
F independently of one another is the radical of a neutral, acidic or basic, aliphatic or

aromatic amino acid, .
which can be substituted in the side chain, or is a direct bond;
50 (D)-Tic is the radical of the formula V

55
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I-)l-“Ly;s-' Lys- Pro- Hyp- d y- Phe-Ser- (D)-Tic-0O c-Arg- OH M5( FAB)

Exanpl es

B-D- Arg- Arg- Pro-

162 -

(MtH) Exanple 163: H-D- Arg- ARg- lyp-Pro- @y- Ph.- Ser-D- Tic-Aoc-

Arg-N12 NMS(TAB) :
Ser - D- Ti c- Aoc- Arg- NH2 MS( FAB) :
0370453 Patent clainms for the
CH, LI, BE, AT, LU 1. A pe
A-B-CE-F-K-(D)-Tic-GMF -1

hydr ogen,

15

\ H
o/
20
25
o/
30
35
40
45
50
§5

1283 (McH) Exanpl e 16Ao' N D Ag-Arg-Pro-Pro- dy-Ph-
1267 (M f4X) - 41 -

ntrackijhg States DE, GB, FR I|IT, N, SE,
ormul a | v

I, 5 in which Aferr]

[err]-al kyl, [err]- g/ [err] -al koxycar bonyl or
[err]- al kylsulfonyl, in which in each case 1, 2 or 3 hydrogen 10
atons are optionally replaced by 1, 2 or three identical or different
radi cales fronf the igesaiefineddw@heriisa digget boadi boxyl , amino, [err] -alkyl, [err]
-al kyl am no, FRydr oxy# the fadical of theybasig:agnino lagidiso@ r, Lysliin the brar P-farm, or a direct bond,
C4) - al kyl ami no, car baniere the gyanigipg,goup gr@minp group of the side chain can be substituted by A

1
K
‘M

as described under a1) or az),

or a radical -NH-(CHz),- withn = 2 - 8;

is -OH, -NH> or -NHCzHs;

is the radical -NH-(CH.),-CO- with x = 1 - 4 or is a direct bond;
is as defined for F;

or its physiologically tolerable salts,

which comprises
a) reacting a fragment having a C-terminal free carboxyl group or its activated derivative with an
appropriate fragment having an N-terminal free amino group or
b) synthesizing the peptide stepwiss,
optionally splitting off one or more protective groups temporarily introduced for the protection of
other functions in the compound obtained according to (a) or (b) and optionally converting the
compounds of the formula | thus obtained into their physiologically tolerable salts.

2. A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I, in which

B

K
M

is Arg, Orn or Lys,

where the guanidino group or the amino group of the side chain is unsubstituted or can be
substituted by (Ci-Cs)-alkanoyl, (C7-Ciz)-aryloyl, (Cs-Cs)-heteroaryloyl, (Ci-Cs)-alkylsulfonyl
or (Cs-Ci2)-aryisulfonyl, where the aryl, heteroaryl, aryloyl, arylsulfonyl and heteroaryloyl
radicals can be substituted as described under a2) by optionally 1, 2, 3 or 4 identical or
different radicals;
is phenylalanine, 2-chlorophenyialanine, 3-chlorophenylalanine, 4-chlorophenylalanine, 2-
fluorophenylalanine, 3-fluorophenylalanine, 4-fluorophenylalanine, tyrosine, O-methyltyrosine or
B-(2-thienyl)alanine; ' :
is a direct bond;
is a direct bond.

3. A process as claimed in claim 1 for the preparation of a peptide of the formula I, in which

A
B

HEEXRXTMO

is hydrogen, (D)- or (L)-H-Arg, (D)- or (L)-H-Lys or (D)- or (L)-H-Orn;
is Arg, Orn or Lys,

where the guanidino group or the amino group of the side chain can be substituted by
hydrogen, (Ci-Cs)-atkanoyl, (C7-Cis)-aryloyl, (C3-Cas)-heteroaryloyl, (Ci-Cg)-alkylsulfonyl or
(Cs-C12)-aryisulfonyl,

where the aryl, heteroaryl, aryloyl, arylsulfonyl and heteroaryloyl radicals can optionally be
substituted by 1, 2, 3 or 4 identical or different radicals from the group comprising methyl,
methoxy and halogen;
is Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly or Pro-Hyp-Gly;
is Phe or Thia;
is Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle or Thr;
is a direct bond;

. is a direct bond;

is the radical of a heterocyclic fing system of the formula IV, selected from the radicals of the

‘heterocycles pyrrolidine (A), piperidine (B), tetrahydroisoquinoline (C), cis- or trans-de-

cahydroisoquinoline (D), cis-endo-octahydroindole (E), cis-exo-octahydroindole (E), trans-oc-
tahydroindole (E), cis-endo-, cis-exo- or trans-octahydrocyclopentano[blpyrrole (F), or hydrox-

. yproline (V);

37
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l["er:r]‘ - al koxycarbonyl, [err] -aryl and (C6- Cl12) -a?yﬁWj‘-‘al‘kWor I n

which in each case 1 hydrogen atomis osgt ionally re from
20 the grouFPRaTR453iBYy [err]- cgmmﬂ ﬂn'{n "r

-al kyl sul fonyl, J[err] -alkyl- sulfrnyl [err]-aryl-Terr] Lal ky sul~ fonyl,
[err] -aryl- [elrsr -al kyl - sul finyl, [err] aryloxy, [err]-heter- 25

oaryl and [ rr] teroaryloxy and 1 or 2 hydrogen atons are replaced by 1
or 2 identical Or different radicals from the group conprising

carboxyly  RpjBRs rsl ﬁén‘hlad iﬁlclﬁw AR e 1preg¥'§troﬁ”65/4 peplid® &t khe3Gmuta 1, in which a peptide is
[err]zal kox¥oared ¢ ﬁﬂ%gﬁcﬂlpwhlc KlEsmprées] - al kyl - am no, car baroyl’, "~ sulfanoyl,
[err]- al kM (Nb-Giyk st dor-)-Yic-ORWdg-bR 1] C12) -aryl- [err] -alkyl, a2)
is [err]- CN@)!A }&ybro-maebama-ﬁbnro)?ﬁc -Oic-Arg-OH, whi ch can opti onal | y
be substi t H{mGhrgoAtg-PlocHyp-Gl-RHeSgRD)-Tic-Dik-Arg-Par r | - al Ky or 42 - [err]
-aryl, [ ernip)-Anj-Arg-Hyp-BroiGly-Pra+Sgl-O)Tic-Olceg-OH,- ar yl - sul fonyl or

[err]rahet ER(RHAYY-ArgProtRee-Gly-Phe Ber-(R) Tia@i-AgyOH. 5 Wnere In the radicals
defined under [err] and [err] in each case heteroaryl, aryloyl,

ar yl sul fsonyse chiadeptide ef e foyrhuia/| prépgred 3 icleimad inong ghelaing i tootifopipe prepgatiog o 4

di ff erent medidamantsfor treatmertt cof cpethalpgiesb eisies sWhich @arMrsiaiad, causey Qi Sepported By ¢ 1 o
[err] -al kVP@INF'nG"d brgslykinin-related pepiides: oxyl , [err]-al kyl, [err]-alkoxy,

hal og¥n, cyano*I [err] al kyl am no, carbanoyl, sul fam)yl and
Lerr]- alRez\?Z{}glcatlons %ur leS Etats gontractants stﬁvan?sa ATOLE t(gl DE %% t, LI LU, NL, SE
k\/ 1. Peptide de formule |

20
A-B-C-E-F-K-(D)-Tic-G-M-F'-l ()

dans laquelle
A représente
2 a1) un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en Cy-Cs, alcanoyle en Ci-Cs, alcoxy-
(C1-Cs)-carbonyle ou alkyl(C1-Cs)-sulfonyle,

dans chacun desguels 1, 2 ou 3 atomes d'hydrogéne sont éventuellement
remplacés par 1, 2 ou 3 radicaux, identiques ou différents, choisis parmi des atomes
Y d'halogéne et des groupes carboxy, amino, alkyle en Ci-Cs, alkyl(Ci-Cs)-amino,
30 hydroxy, alcoxy en C1-Cs, dialkyl(C1-Cs)-amino, carbamoyle, sulfamoyle, alcoxy(Ci-

C:)-carbonyle, aryle en Cs-C12 et aryl(Cs-Ci12)-alkyle-(C1-Cs),
ou dans chacun desqusls un atome d'hydrogéne est éventuellement remplacé par
un radical choisi parmi des radicaux cycloalkyle en C3z-Cs, alkyl(Ci-Cs)-sulfonyle,
alkyl(C1-Cs )-sulfinyle, aryl(Cs-Ci2)-alkyl(C1-Cs)-sulfonyle, aryl(C¢-Ci2)-alkyl(C1-Cs)-

35 sulfinyle, aryloxy en Cs-Ci2, hétéroaryle en C3-Csy et hétéroaryloxy en Cs-Cs,

et 1 ou 2 atomes d’hydrogéne sont remplacés par 1 ou 2 radicaux, identiques ou
'\_/. différents, choisis parmi des atomes d’halogéne et des groupes carboxy, amino, alkyl-
(C1-Cs)amino, hydroxy, alcoxy en Ci-Cs, dialkyl(-Ci1-Cs)-amino, carbamoyle, sulfa-

moyle, alkyloxy(C1-Cs)-carbonyle, aryle en Cg-Ci2 et aryl(Cs-Ci2)-alkyle(C1-Cs),

40 az) un groupe cycloalkyle en C3-Cs ou carbamoyle,

qui peut éveniuellement éire substitué & I'azote par un radical alkyle en Gi-Cs ou
aryle en G¢-Ci2, '

un groupe aryle en Cs-Ci2, aryloyle en C7-Cis, aryl-(Cs-Ci2)sulionyle ou hété-
roaryle en C3-Cs ou hétéroaryloyle en C3-Cs,

45 dans les restes définis en ai) et &), les radicaux hétéroaryle, aryloyle, arylsulfonyle et
hétéroaryloyle étant éventuellement substitués chacun par 1, 2, 3 ou 4 radicaux différents
choisis parmi des atomes d'halogéne et des groupes carbory, amino, nitro, alkyl(C1-Cs)-
amino, hydroxy, alkyle en C;1-Cs, alcoxy en G;-Cs, cyano, dialkyl(Ci-Cs)-amino, carba-
moyle, sulfamoyle et alcoxy(C1-Cs)-carbonyle, ou

50 as) un radicai de formule Il

R(1)-—N——CH—C—— (II)

| i ]
R(2) R(3) ©
55

dans laquelle
R(1) est défini comme A en a;) ou az),
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['ERR‘] '15 where R(1) is defined as A under [err] or [err R(2) is
hydrogen or nmethyl, R(3) is hydrogen or [err]-alKkyl, prefe “

-al kyl, 20 EV\H@Z“ &’5 Bbptional | y m)no “ I I II!Il |
am no, substituted am no, hydroxyl, car boxyl car banoyl , guam @i no, "sub-

stituted guanﬁ&' no, réi) &L 4000 Mecm&% yg'r@?’r‘ﬁ@\f?}leo’ phenyl,
Eﬁ JE""rﬁnf;iJfﬁ B%néﬂ-cs %ﬁ ’radlcél' Jm% IyI

4-chl oro- 25 .

4- et hoxypheny‘is) 'Egdf un ato 2 dq‘::"

2-thienyl, 3-thien ylaml sQ%Huéi dro cé?%sd' c1‘¥bar@<§ylec t\@xd(x bricirdOsubstitué, uréido,
where substituted adago | TRétHY loS St dphdAy 16 i-BpRENGE, P | S
a conpound - NH C ( Nifistoryphéhyle £h hé o) Mﬂfdb Nefhidagolyis) Aakdoly) 2-hisayie,[Rr 1] ;
B is Arg, Lys, Oitiényis, ﬂpydam-ay}huta i yclohdxilean 35

L- honoar gi ni ne radi cal lg groupe amid3substitué regiésestarit in eanposd dNHeA-teh® gastipe Quanidind he
guani di no group of tshisstited ebprésdngentunc@mptsé -BiHOEH)-NHAC dan Yesduela A @bt ot quelidiini
under feerr] or [err]enaBouaz) C - is a conmpound of the forrmula Illa or
[1lb G-G-A#® . représente un reste &g, UMkl Gre 2i4tdia@dobutyrdyig) ou un reste L-homoarginine,
(I11b), where G ilen ciopneramine: ¢tyle grefipe garidingy Ay fahehipTne jatdeale pouvant Pleeypubghitués he

formula |V [ ERR] 10 chacun par A tel que décrit en ai1)jop adhi ch
C représente un composé de formule llla ou lllb

15

G'-G'-Gly (lla)
(- G'-NH-(CH2),-CO,  (liib)
20 formules dans lesquelles les restes G' représentent, indépendamment les uns des autres,
un reste de formule IV
1}(4) l'!(5) o
' .
2 ——N—-CH——C— v
dans laquelle R(4) et R(5) forment, conjointement avec les atomes qui les portent, un
W, systdme cyclique hétérocyclique mono-, bi- ou tricyclique ayant de 2 & 15 atomes de
30 carbone,
etnvade228;
E représente le reste de la phénylalanine,
qui est éventusllement substitué en position 2, 3 ou 4 par un atome d'halogéne,
le reste tyrosine, O-méthyltyrosine, 2-thiénylalanine, 2-pyridylalanine ou naphiylalanine;
85 F roprésente, indépendamment les uns des autres, le reste d'un aminoacide aliphatique ou
aromatique, neutre, acide ou basique, qui peut &tre substitué dans la chate latérale,
\U ou une liaison directe; '

(D)-Tic représente le radical de formule V

40
A
' v
45
G ost défini comme G' ou représente une liaison directe;
F représente le reste des aminoacides basiques Arg ou Lys, sous la forme L ou D, ou une
50 liaison directe,
le groupe guanidino ou amino de la chaine latérale pouvant &tre substitué par A tel que
défini en ai) ou az), ou un radical -NH-(CH:),-, dans lequel n va de 2 & 8, ou une liaison
directe;
| ost -OH, -NHz ou -NHCzHs;
55 K représente lo radical -NH-(CHz),-CO, dans lequel x va de 1 3 4, ou une liaison directe;
M est défini comme F,

et sels physiologiquement acceptables de celui-ci.



R(4) "and R(5) together with the atons carrying themfor
nmono-, bi- or tricyclic ring system havi 2 to 15 carbgn ‘lE
nis 2 to 8; E is the radi cal P?s%ﬁﬁ'al ani ne, whic

substituted by halogen in the 2-, 3- or 4-position, tyrosine,
O et hylgt YpD5dd R forful NEdidaN4 .@j, Bikd36n 1 lequel 2-pyridyl al ant ne or .
napht hyl'al a ﬁne,ep?gs;,te ,i Fny o?nsoer?ge another is the radical of a

neutral, acidif grélfpe g%ﬁlns ou Ieadrédag%ins de R chathdBBlaleGtaR oA QuiGtudlou phabdrh can
be SUbSt i tuted b $uBSit gdPdedBubstituants alcanoyle en Cy-Cs, arfiéyi¥l di, C; @3, inSté@ardlibyie &rt
bond; 5 (D) - Ti ¢ i g,-Chelkyi@diceRitonie duaylCo-Crrysuonyle, Vos[radifalx 4ryle, héldargls, dddyisned
for G or is a diyké@fhyldenassrddyloyle pouvant ékéntuclieim@ntt dte subslit@éalpaofi, 2he doasi C
am no aci ds Ar gragicalxydentiques duliiffélents,aomide biéoriten 23y, a di rect bond, -44-
wher e the guRni diprésentsr wrpst® phéaytalanine (2-chiompbdnylalanines 8-cldorarhériyialacine 4igkiorophé-
substituted by Avialanindegdudrdpbéhylalaties; Ffuprofhéaytalgnine.r $-fluorpphéaylalanitioc arosingHO-
[err]= with n =mgthylty®singou g-(2-thiényl)-alanine; or is a direct bond: | is -COH,
-[err] or [e‘?r]es’fﬂne"a'sP’sd'leﬁe- radical -NH-[err]-COwith x =1 - 4 o0r is a
di rect bond;MM GStUP%"a!fS" d@ftPned for F, 10 or its physiologically

tol erabl e salts (P Et i de of the forrTuIa | as clained inclaiml1, in
whi ch 3. Peptide de formule I selon la revendication 1, dans leque

A représente un atome d'hydrogéne, (D)- ou (L)-H-Arg, (D)-ou (L)-H-Lys ou (D)- ou (L)-H-Om;
B représente Arg, Om ou Lys/le groupe guanidino ou le groupe amino de la chalne latérale
pouvant &tre substitué par un atome d'hydrogéne ou par un groupe alcanoyle en Ci-Cs,

(o aryloyle en C7-C13, hétéroaryloyle en C3-Ca, alkyl(C1-Cs)sulfonyle ou aryl(Cs-Ci2)sulfonyle,
\/ les radicaux aryle, hétéroaryle, aryloyle, arylsulfonyle et hétéroaryloyle pouvant éventuelle-
20 ment étre substitués par 1, 2, 3 ou 4 radicaux, identiques ou différents, choisis parmi des

atomes d'halogéne et les groupes méthyle et méthoxy;

C représente Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly ou Pro-Hyp-Gly;
E représente Phe ou Thia;
F représente Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle ou Thr;
25 K est une simple liaison;
M ost une simple liaison;
G représente le reste d'un systdme cyclique hétérocyclique de formule IV, choisi parmi les
restes des hétérocycles pyrrolidine (A), pipéridine (B), tétrahydroisoquinoléine (c), cis- ou
W trans-décahydroisoquinoléine (D), cis-endo-octahydroindole (E), cis-exo-octahydroindole (E),
30 trans-octahydroindole (E), cis- endo-, cis-exo-, trans-octahydrocyclopentano[b]pyrrole (F) ou
hydroxyproline (V);
F  estArg;
1 est OH.

35 4. Peptide de formule | selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisi parmi:
’ H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,

\/ H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,

40 H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH.

5. Procédé pour la préparation d'un peptide de formule | selon une ou plusleurs des revendications 1 & 4,
caractérisé en ce que
a) on fait réagir un fragment & groupe carboxy C-terminal libre, ou un dérivé activé de celui-ci, avec
45 un fragment correspondant & groupe amino N-terminal libre, ou
b) on synthétise graduellement le peptide,
dans le composé obtenu selon (a) ou (b), éventusllement on élimine un ou plusieurs groupes
protecteurs temporairement introduits pour la protection d'autres fonctions, et éventuellement on
convertit les composés de formule | ainsi obtenus en leurs sels physiologiquement acceptables.
50
6. Utilisation d'un peptide de formule | selon I'une des revendications 1 4 4, pour la préparation d'un
médicament destiné au traitement d'états pathologiques qui sont médiés, déclenchés ou entretenus par
la bradykinine ou des peptides apparentés 3 la bradykinine.

§5 7. Produit pharmaceutique contenant un peptide de formule | selon une ou plusieurs des revendications 1
a4



Bis ’Arg, On or Lys, where the guanidino group or the am'Jln group of 15
the side chain is unsubstituted or_can be substituted by err] alkanoyl

R CHE L it i RN SU1IHNMllmr||lHﬂﬂ Ml
het er oary il!e%llldléaﬁggglgtlu?}f%aﬁgaé%?? Pé%grstsg&wsags @gscri bed under” a?) By

optronally erent radicals; E is

phenyl al 'ﬁ?océqé p%urQJ1ﬂ>r9;§a%&Fd\)ﬁ|p%btﬁ|Q'dS'%rmule ,3| chl or ophenyl al ani ne,

4- chl or ophenyl al ani ne, uor ophenyl al ani ne,
3- f | uorsophenyd-geai- -,.-,c-GQM Ft.l u@y ophenyl al ani ne, tyrosine, O nethyltyrosine
or [err]-(2-thienyl)alanine; Kis a direct bond; Mis a direct bond. 30

3. A pept idee Ifelbhe formula | as clainmed in clai m 1, in which Ais
hydrogen, (D)A- or (réprésedtb Arg, (D) - or (L) -HLys or (D - or (L) -HOn;
Bis Arg, On or Lys, a3%n atome d’hydrogéne ou untgeaupe élkne emuarils ddlganoylprenfh-Car aldole

am no group of the si (B-Gherhnydaou dikel(Gedebsuforyleed by hydr ogen, -45- Jerr]
-al kanoyl, [err] -aryl olahs chdcen désquelshdt @r avaByatemeas d'hydemgene- %vnkyregtupllemﬁw or
[err] [err] aryl sul fomplaemrb2qur?eradlgauyalldem'qrewr@fﬁr affs, choigiep F@gﬂes alpmes
aryl sul fonyl and het efelpgpneygt desa@iopnes Caiary. apinp.olele o GeCe Al ' @éra'"%y 1,
2, 3 or 4 identical oPydPysaoenhen Fuls: (9&!"&'@"?‘70 minoe C3§ ?3615’ °'C§S'Hﬁ5'f°iy HAPHEthy!

met hox and hal ogen; fgrcarbonvle, o gn Cq-Ciz of ’gf yle- 1‘-@4 Pro.dy o
els un atome d ydrogéne est ével uelleme tremplace par

_ _ . ou dans chacun desqu
Pro-Hyp-Gy; un radical choisi parmi des radicaux cycloalkyle en Cz-Cs, alkyl(Ci-Cs)-sulfonyle,
, alkyl(C1-Ca )-sulfinyle, aryl(Cs-Ci2)-alkyl(C1-Cs)-sulfonyle, aryl(Cs-C12)-alkyl(C1-Cs)-
\/ sulfinyle, aryloxy en Cs-Ci12, hétéroaryle en C3-Cs et hétéroaryloxy en C3-Cs,
20 et 1 ou 2 atomes d'hydrogéne sont remplacés par 1 ou 2 radicaux, identiques ou

différents, choisis parmi des atomes d'halogéne et des groupes carboxy, amino, alkyl-
(C1-Cs)amino, hydroxy, alcoxy en Ci1-Cs, dialkyl(-Ci-Cs)-amino, carbamoyle, sulfa-
moyle, alkyloxy(C1-Cs)-carbonyle, aryle en Cs-Ci2 et aryl(Cs-Ci2)-alkyle(C1-Cs),
az) un groupe cycloalkyle en C3-Cg ou carbamoyle,
25 qui peut éventuellement &tre substitué & I'azote par un radical alkyle en Ci-Cs ou
aryle en Cs-C12,
un groupe aryle en Cs-Ci2, aryloyle en C7-Cis, aryl-(Cs-Ci2)sulfonyle ou hété-
roaryle en Cs-Cs ou hétéroaryloyle en C3-Cas,
\_ dans les restes définis en ai) et &), les radicaux hétéroaryle, aryloyle, arylsulfonyle et
30 hétéroaryloyle étant éventuellement substitués chacun par 1, 2, 3 ou 4 radicaux différents
choisis parmi des atomes d'halogéne et des groupes carboxy, amino, nitro, alkyl(C1-Cs)-
amino, hydroxy, alkyle en Gi1-Cs, alcoxy en C1-Cs, cyano, dialkyl(Ci-Cs)-amino, carba-
moyle, sulfamoyle et alcoxy(C1-Cs)-carbonyle, ou
aa) un radical de formule li
35

U R(I)——-—rli——CHI ——c—ll (I1)
R(2) R(3) O
40
dans laquelle
R(1) est défini comme A en ai) ou az),
R(2) - représente un atoms d'hydrogéne ou le groupe méthyle,
R(3) représente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en Ci-Cs, de préférence un

45 groupe alkyle en C1-Cs, qui est éventuellement monosubstitué par un radical amino,
amino substitué, hydroxy, carboxy, carbamoyle, guanidino, guanidino substitué, uréido,
mercapto, méthylmercapto, phényle, 4-chlorophényle, 4-fluorophényle, 4-nitrophényle, 4-
méthoxyphényle, 4-hydroxyphényle, phtalimido, 4-imidazolyle, 3-indolyle, 2-thiényle, 3-
thiényle, 2-pyridyle, 3-pyridyle ou cyclohexyle,

50 le groupe amino substitué représentant un composé -NH-A- et le groupe guanidino
substitué représentant un composé -NH-C(NH)-NH-A, dans lesquels A est tel que défini
en ai) ou az);

B représente un reste Arg, Lys, Orn, 2,4-diaminobutyroyle ou un reste L-homoarginine,
le groupe amino et le groupe guanidino de la chaine latérale pouvant &tre substitués
55 chacun par A tel que déctrit en ai) ou az);
C représente un composé de formule lla ou llib
G-G-Gly (llla)

4



'VE' i s Phe or Thia; Fis Ser, Hser, Lys, Leu, VaI Nle, Ile or Thr Kis a
direct bond; Mis a direct bond; is the ra mﬂlulﬂﬂlmnmul“l
het erocyclic ring system of the 5'?)91%9&53]3/‘, sel ected from I

t he heterocycles pyrrolidine (A), piperidine (B), tet rahydr oi soqw nol i he
(G, cis- or trans- decahydroisoquinoline (D), ci s-endo-octa- 20
hydroi ndole (E), A& ct roindole (E), trans-octahydroindole (E),
ci s-endo-, cis- exo-G gﬁzﬂgr@ og@%ﬁydrocycl opent ano[ b] pyrrole (F), or

hydr oxyprol i ne (V) forrhules! dans¥sdueliésles restes G reprdsentdn® ifdbpendbmmentied AR idsr&{ t he

formufa | as cl ai ngglrekid a6 tofthui8 i, Which is selected fromthe group
conprising: H(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-3y- Thla Ser-(D)-Tic-Oc-Arg- OH 30

H (D) - Arg- Arg-Pro-Pro-Ad y-Thi g @1( -Qc-Arg- OH H (D
- Arg- Arg- Pro- Hyp- d y- Phe- Ser- I D) | C- Olc Arg- OH, H (D
- Ar g- Ar g- Hyp- Pro- @ y- Phe- SaT— T oAy 35 Cﬂ’ H- (D)

-Arg-#rg-Pro-Pro-dy-Phe-Ser- (D) -Tic-Gc-Arg- CH - 46 - 5.

process for the prdpariauelerfi@fet K(5)éqpméenteconidinternent Bvec lesl omes i |9$ aq'fwe*du'?n one
or nore of clains $ystmesycliigi bdirecyeliovd mens- bj- auddnyeliauyavantidezyrdhetomas g a
C-terminal free cafarbage, boxyl group or its activated derivative

wth an approprlaté“f e f havi ng an N-termnal free am no group or
représente le reste de la phénylalanine,

qui est éventuellement substitué en position 2, 3 ou 4 par un atome d'halogéne,
le reste tyrosine, O-méthyltyrosine, 2-thiénylalanine, 2-pyridylalanine ou naphtylalanine;

'K , F représente, indépendamment les uns des autres, le reste d'un aminoacide aliphatigue ou
U aromatique, neutrs, acide ou basique, qui peut &tre substitué dans la chaine latérale,
20 ou une liaison directe;

(D)-Tic représente le radical de formule V

N
25 H
v
v
| N
(N
30 :
G est défini comme G' ou représente une liaison directs;
F représente le reste des aminoacides basiques Arg ou Lys, sous la forme L ou D, ou une
liaison directe,
le groupe guanidino ou amino de la chaine latérale pouvant &tre substitué par A tel que
36 défini en a1) ou az), ou un radical -NH-(CHz),-, dans lequel n va de 2 & 8, ou une liaison
directe;
b | est -OH, -NHz ou -NHCzHs;
K représente le radical -NH-(CHz),-CO, dans lequel x va de 1 & 4, ou une liaison directe;
M est défini comme F,
40 et de ses sels physiologiquement acceptables, caractérisé en ce que

a) on fait réagir un fragment & groupe carboxy C-terminal libre, ou un dérivé activé de celui-ci, avec
un fragment correspondant & groupe amino N-terminal libre, ou
b) on synthétise graduellement lo peptide,
dans le composé obtenu selon (a) ou (b), éventuellement on élimine un ou plusieurs groupes
45 protecteurs temporairement introduits pour la protection d'autres fonctions, et éventuellement on
convertit les composés de formule | ainsi obtenus en leurs sels physiologiquement acceptables.

2. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation d'un peptide de formule |, dans lequsl
B représente Arg, Om ou Lys,

50 le groupe guanidino ou le groupe amino de la chaine latérale étant non substitué ou pouvant
éire substitué par des substituants alcanoyle en C1-Cs, aryloyle en Cz-Ci3, hétéroaryloyle en
Cs-Cg, alkyl(C1-Cs)sulfonyle ou aryl(Cs-C12)sulfonyle, les radicaux aryle, hétéroaryle, aryloyle,
arylsulfonyle et hétéroaryloyle pouvant éventuellement &tre substitués par 1, 2, 3 ou 4
radicaux identiques ou différents, comme décrit en az);

55 E représente un reste phénylalanine, 2-chlorophénylalanine, 3-chlorophénylalanine, 4-chlorophé-
nylalanine, 2-fluorophénylalanine, 3-fluorophénylalanine, 4-fluorophénylalanine, tyrosine, O-
méthyltyrosine ou 8-(2-thiényl)-alanine;

K est une liaison directe;



ot » s :

b) synthesizing the peptide stepw se, optionally splitti re

protective 10 groups tenporarily introduced fomnm"m’mm}mu)ﬂﬂof

ot her functions in the conpound oBR8i348453Btording to (a) of (b) "and

optionally converting the com pounds of the formula | thus obtained into

t heir physi ol Ig}gi ceg,tl I X“tol g&e%gl e salts. 15 6. Use of a peptide of the
|

formula 1 as €l ai*feqein one of claims 1 to 4 for the preparation of a

medi cameng fpi%"céJéngé s%%m 9 podAth Br&bé?&b&é‘kn sibide&ie MG N adHs faq®di at ed,
caused o SUPROT t&4ecaMe b ASNAWTR ERbGEHAIDP oA LA, yoRlShes AL e R T
A pharaceut i gal g088ke QRO Bl Dk, glGHRt dudfdify od 18€grauds ing db 12 8haeaktsad | N
one or nore of cl@iwak érelddbshitué par un atome d'hydrogdne ou par un groupe alcanoyle en C;-Cs,
aryloyle en C7-C13, hétéroaryloyle en Cs-Cs, alkyl(C1-Cs)sulfonyle ou aryl(Cs-Cs2)sulfonyle,
les radicaux aryle, hétéroaryle, aryloyle, arylsulfonyle et hétéroaryloyle pouvant éventuelle-
ment &tre substitués par 1, 2, 3 ou 4 radicaux, identiques ou différents, choisis parmi des
10 atomes d’halogéne et les groupes méthyle st méthoxy;
représente Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly ou Pro-Hyp-Gly;
représente Phe ou Thia;
représente Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle ou Thr;
est une simple liaison;
est une simple liaison; -
représente le reste d'un systéme cyclique hétérocyclique de formule IV, choisi parmi les
restes des hétérocycles pyrrolidine (A), pipéridine (B), tétrahydroisoquinoléine (c), ¢is- ou
L ) trans-décahydroisoquinoléine (D), cis-endo-octahydroindole (E), cis-exo-octahydroindole (E),
\/ trans-octahydroindole (E), cis- endo-, cis-exo-, trans-octahydrocyclopentano[bjpyrrole (F) ou
20 hydroxyproline (V);
F' ost Arg;
| est OH.

*

15
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4. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation d'un peptide de formule |, dans lequel on prépare
25 un peptide choisi parmi:
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
K./ H-(D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
30 H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH.

5. Utilisation d'un peptide de formule |, préparé selon I'une des revendications 1 & 4, pour la préparation
d'un médicament destiné au traitement d'états pathologiques qui sont médiés, déclenchés ou entrete-

nus par la bradykinine ou des peptides apparentés 2 la bradykinine.
35 .
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