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“resi due afrve BSFEQUENCE ppsiiopg iy Demethyt-Tre, and fhetQyptaiamresidus & REQHENCE

'SEQUENEE prstipn G@VSN?QH(QHQQW Ha feyvglic dignlghidele G CI ne re5| due at SEQJENCE L

~'posi ti on 103F9U 2vztsrem tf‘ﬁ%‘V lagjee, pasidyg, & %ﬂ}g@' tg o
fresrsics P% nfe& '@y gz; kg i pmwmw o
e ' =il E%@%ﬁgﬁﬁ S %@%@&%}B&

With di CyCl ﬁ&ﬁé’ﬂ ﬁ@%@@%ﬁtﬂh th'merﬁ&?dléc ¥;%gifup mbodiments thereof,
“tri fluor ogeLhdibved et the ubSRiut d?'lﬁ Jm%* fopharUn bioactileBopidd %Ing & logdt Sdl

4,07 ‘g of TihSoHaR FRRENK el beskits doBiRike rbvid .ﬁbetﬁss‘évar% s MMaibehtits @RbUdded dBaVel Of

tHLS .1 QS N (The McdPoraliad of st B-b-bRETrAltopHan if BiB4E RERIeE BY ded&ibBa dbdteasrowdes b mislnod 24

m-) and amk paidagitd and JpreséliingV@d 4dialy df SHITH Pebtiass. Waph Ghalogass pio@Svebpeptifesanct 60 -

- m.n).-i.n VeaubstiutaheithEn@AL-alkywiByaabtiandaré exposea té ResisusOiddcassing Gonditidhslane .sutisented, the
mat eri al  waigityf of| suelr paptidesarsdycish wdiversehEpi@ated. Slerligny prarmdurex bsesicit dith phiatnfacitiod
AcOH. Lyoptksiry may pxpesegkieastiva cpinpquadspio vodiging veldiatidn. Susgh ragiiationf maychffegt thydformation of
i1t ratt orpegive rdisels- (Trptopian Sonteining pepjjde fre Barfitipde fyseartifle © aftack by spad)yradigpismad
el ution whYeh agly maxypnde e cpeaglidec inpifsetveo Ar B%SPEsﬁsﬁ?\d Yiifermeye: Masioyn faypulaiiag k
was t hen SW“PPQEFd&rﬁTC‘éF‘%PW"h?WQBF°“6 ACid PRIENQIR Y Sonpinaalys, epjctiypted groups which

Sephadex| i o 2%3"?‘1- [YRtph rcé\‘}?'ﬂﬁ% Qy’cé‘(ﬁ_ﬂef’ﬁ'%? -at d"%?’it H""P'H'B" PE?\‘&%?S H‘&@%d ltnog"

foll ovved ga
n- BuG+ %‘C l’ X aZ) iy a| |t10 3‘ gE IE r ?ig ghab%w% the pygtq%'k
' .and t he p%ﬁmrh?r%m attg) k'b qﬁéaﬁivé ragaé: %g agdd g oups8 oc:@grg
: o While it is apparent that the mventlon herem disclosed is well calculated to fulfill the objects above
' stated, it will be appreciated that numerous embodiments and modification may be dewsed by’ those Skl“Bd o

- 55 inthe art.



- EP.0 531 461 Bl dryness; and |yophilized fromdilute AcOH to give the
"titled peptide is a white powder. Anmino acid analysis was consistent with
~the desired structure. Exanple ZEPOSHAMNE |ID NO 8 wherein the G utanic
“Aci~d residue at SEQUENCE position 1 is Pyro-Qu, the Trypt ophan residue at .
. SEQUENCE position 6 is D-2-methyl-Trp, and the Proline residue at. SEQUENCE - .
. ‘position 9is Pro- [err]. The peptid on a 1%cross-linked - .
. Pro-Merrifield resin (2.0 g, 1.0 M@é&%g 10 the sane conditions -
~and protecting groups enployed in Exanple 1, with the exception that - =~

 dini.ty ophenol 91 OUPL P QiPEkiRM O PoN Seih figr e | mi dazol e group of -

“hisgti dine. The pep
“(20 M+ [err]) for 6 hqui)s SEQUENCECCHARAOTEBISBECS enoved in vacuo. The -
. prot ect ed peptide resin was{®xt LENEEH: w|5th I\/b and precipitated by the
~-addition of a |arge excess % (‘%Mﬁ 3¢ of material. The
--obt ailmed product was treate E 8Pb ectlggeﬂt HF- ani sol e and crude -
peptide 15 -obtained after t |s treatment was purified by gel filtration
followed by partition @h)onaoLERUaAEhYYRE: yiPeptiidehe honpgeneous peptide -

‘cited. Amino acid analysis was consistent with the desired structure. -
‘Exanpl es 3-7 20 Usliidg ( BPOISFEescrii®fed met hods with appropriate |

I'de-resin obtained (3.45 g) was stirred with ethyl amine :_-'f.-'

nodi f/fcations well known to the skilled in the art, the foll.ow ng peptldeS'-'- -

are. synt hesi zed: SEQJEN@E |@Emmm5$@mmns Preag AR Nesl due at SEQUENCE:

E position 1 is D-Prol i ne, %’r er i dues at SEQUENCE positions 4 -

‘and-6 are D-Trp, the Trypto Hu STt £SEQUENCE position 7 is D-

2- eth‘,yl -Trp, and the Methionine reS| due at SEQJENCE position 8 is I\/Et NH2

-z ‘SEQUENCE | D NO 10 wherein the Tryptophan residue at SEQUENCE : '

‘position 2 i's D Trf2) t HEFPREMIACH ZARNIEQ g9 HOe2 at  SEQUENCE position 3 i s -

. N et hyl - Phe t he Tryptqphan reS| due at SEQUENCE position 4 is - -

D-2-i'sopropyl - Trp, and '\t (¢ E ﬁ%"‘?:? GBI HtS SEQUENCE position 6 is

- Met- Nsi2. SEQUENCE | D NO 11 run@E‘g Renykak.ani ne resi due at SEQJENCE .
~position 1 is D-Phe, the Trypt osTRANDEDNESSe agifgAQUENCE position. 4 is ~ 7 @ -
:D-2-methyl -Trp, and the Cys(Ri n&YPEBP&Nfe AUn&BOQUENCE 30 position 7 is = . .
"Cys-NHCH[ err] (cyclic d|§ul gte %gé %’éﬁ’ ENCE D NO 12 wherein the -~

-Phenyl al ani ne resi due @t

resi e -at SEQUENCE p@sishi Oﬁ&ﬁbu'n%TB:@L”Etv@ﬁ -Trp, and the Tryptophan -
resi-due at SEQUENCE position 8 is Trp-NH2 (cyclic disul phi de). SEQJENCE ID

- NQ 13 . wherein the TrypxdphaSEQUENCEURESARIBEQUENCERIOSDINGXR 2 IS

‘D-2-nethyl - Trp, the 36 Phenyl al ani ne residue at SEQUENCE position 5is -_" o

‘D=Phe, and the Lysine resi dggée &Y SSEQUENCE 3BT dHP6PRS Tips-[err]. Alt hough
-t he: a'%r’or enentioned exanpl es ‘of the present ~invention disclose specific: - -~
-embodi ments thereof, it is believed that the substitution of an

|oﬁeE 14° D- Phe, the Tryptophan

D- 2- al kyl Trypt ophata)i nmrom:n\w peptsEie I00NRO &3 ni ng at | east one Trypt ophan-'-' . o

disseussed above. 40 J~The$ EBFS 95 2-al kyl Trypt ophan in

bi oactive peptides as descr edﬁ gﬁda nmet hod for prolonging and
preserving the activity of gichgspRm egll al ogous bi oactive peptides
not  substituted with an D-2(-II-)| ky"lyifqummphamn@arze exposed to various
processing conditions and substances, the activity of such peptides may be
adversely effected. Stéi| iMALFGUBECESRRIr eBeR%HE i n t he phar maceuti cal

i ndustry may expose hi.Qacti ds ioni zing radiation. Such

radi ati on may effect t}t %gyf oﬁr&%é)tq?gﬁfo 45Qg§act| ve radi cals. Tryptophan
~containing peptides argipardeguenetl yEsuraeepon bl Gehorpticagk by such .radi cal s .
and such attack may render the peptide ineffective, or possibly toxic.
Furt h®r nore, various fornull#d Agg Pro Gly

residue wll yield bi oactl ve t| des Br ovi di ng the advantages and benefits

©85.



- conpounds, such as polylactic-polyglycolic acid polymers may contain
active, or activated groups which nmay al so attack Tryptophan containing.

bi oactive peptides. The present i FPdh$315481B@Iovi des a net hod for protecting
a :t1ypt ophan contai ni ng bi oactive peptide fromthéese manufacturing hazards
while al so I ncreasing so the peptldes resistance to oxidative degradation’

after fornulation is conplete. i s believed that the presence of the:
~alkyl group at t he (dmbéh E?ﬁﬁﬁ?quanR %@%ﬁﬂ?}%&dbhan increases the -~ -
stability of the pyrrol r|n éﬁ%ﬁﬁiﬁélve radi cal s and S
active gor activated gro ent that the |nvent|on
-_henejn dlsclosed is well cal at %HfA %lobjects above stated,
- will be appreciated that nu |J|cat|on may. be.
“"devi sed by those skilled 55 WB g 461 Bl SEQUENCE
LI STI'NG 5 (1) &FCRNATI £69D NO 1 (i) SEQUENCE

CHARACIERI STI CS (A) LENGEN: ﬁot%buﬁEYﬁﬁpE.a 39 ged (O STRANDEDNESS
~single (D) TYPOLOGY: linear (i1) MOLECULE TYPE: Peptide (iii)

HYPOTHETI CAL: Yes 15 (@4ii) SYPOTHETIORICR ResON: SEQ ID NO 1 d u Hls Trp

Ser Tyr 1 520 (2) |NFORMATI-ON FOR SEQ ID NO'2 (i) 'SEQUENCE © .
CHARACTERI STICS (A) LENGTH 9 25 (B) TYPE. amno .

~acid (® STRANDEDNESS{xi}i NnSEQUEREE NEBCRIEHTONblnSEQ DI NO:MOLECULE TYPE:
Peptide (iii) HYPOTHETICAL: Yes (xi) SEQUENCE DESCRIPTICN : SEQ_ID NG 2

Phe Cys Tyr Pro G n dn Trp Bye Vap G8s Trp :

5 (3) I NFORMATI ON FOR SEQ IDINO'3 (i) SEQUENCE CHARACTERISTICS (A)

LENGTH,, 4 (B) TYPE. anino acid (C) STRANDEDNESS: _single
{ (5) INFORMATION FOR SEQ ID NO:5

~ (i) SEQUENCE CHARACTERISTICS
- _ (A) LENGTH: 4
(B) TYPE: amino. acid
' - (C) STRANDEDNESS: 'single
% (D) TYPOLOGY: linear

(ii)  MOLECULE TYPE: Peptide
% (iii) = HYPOTHETICAL: Yes .
(xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:5

‘Ala Trp Phe Lys
1 .

(6) INFORMATION FOR SEQ ID NO: 6

(i) SEQUENCE CHARACTERISTICS
SR G (A) LENGTH: 6

ot W . .

et (B) TYPE: amino acid
(C) STRANDEDNESS: single
(D) TYPOLOGY: 1linear

o (ii) MOLECULE TYPE: Peptide

(iii) HYPOTHETICAL: Yes

(xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO: 6

50 - Pro Gln Gln Trp Phe Trp

1l



- (D)} TYPOLOGY: |inear .45 (i1) MOLECULE TYPE: Peptl de (| i )
" 'HYPOTHETFCAL: = Yes (xi) SEQUENCE DESCRIPTION:. SEQ ID NO 3 50

keu Arg Pro Gy 55 EP 0 531 4810831 461)BY NFORVATI ON FOR SEQ I'D. NO''4 (|)
" SEQUENCE CHARACTER STI CS (A) LENGTH 4 (B) TYPE: amino acid (C)

 STRANDEDNESS: single (D TYPOLOGY: |inear (ii) NCLECUQE: L
.. TYPE: . Peptide 1 (xi) - SEQUENCE .. ...
" DESCRI PTI ON: s&é DIR@%J&E&{/%&T?B §°(53 | NFORVATI ON FCR SEQ 1D

~ NO'5 (i) SEQUENCE CARA éZEH@QhCTbEQEETES 4 (B) TYPE ' amino acid

(G- STRANDEDNESS! élngl Og¥: Ilinear (ii) MOLECULE TYPE: :

. Peptide (iii) HYPOTHETI m (xua)unszEaJCE DESCR PTION. SEQ ID NO.5
“Ala Trp Phe Lys 35 (6) |NE)CRME1~WEEQESSEQ singk2 6 (i) SEQUENCE -
" CHARACTERI STICS 40 (D) TYPOLOGY:(ALine&NGIH. 6 (B) TYPE: anino acid
-(C) STRANDEDNESS: single é[i)‘ TYPOLOGY: |inear 45 (1) :

. MOLEGRLE TYPE: Pepl(F-Hé (MOLBCULR,(FSPHLT) Peptidees (xi) SEQUENCE . ... ...
'i""‘DESCR| PTI ON: SEQ | Plyq %é@oﬁfﬁr@ﬁ G g Irp Phe Trp 1 5

_ (xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:7
-ﬁ-- Glu Hls ‘Trp Ser Tyr Trp Leu Axg Pro Gly
1 - 10

w (8) INFORMATION FOR SEQ ID NO: 8

(i) SEQUENCE CHARACTERISTICS
(A) LENGTH: 9
o : - (B) TYPE: amino acid
RPN ; ~ {C) STRANDEDNESS: single
S (D) TYPOLOGY: 1linear

(ii) MOLECULE TYPE: Peptide

(1ii) HYPOTHETICAL: Yes

(xi) ~SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:8

Glu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro-
R g
( 9) INFORMATION FOR SEQ ID NO: 9

: : (i) SEQUENCE CHARACTERISTICS
N 0 (A) LENGTH: 8 '
SRR : (B) TYPE: amino acid
(C) STRANDEDNESS: single
(D) TYPOLOGY: 1linear

- (ii) MOLECULE TYPE: Peptide
(1ii) HYPOTHETICAL: Yes

(xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:9

50 '

Pro Gln Gln Trp Phe Trp Trp Met
s 5




© 85.7 ' EP 0 531 461 BL-(7) | NFORMATI ON FOR SEQ IDNa 7 (i) SEQUENCE

-"'Q'--"'}CI-|ARACTER| STICS 5 ﬁél LENGTH. 10 (B) " TYPE: am no
“acid (C) STRANDEDNESS: si ngl e (D)EP® &3B1 | i near 10 (i)
_/MOEECULE TYPE: Peptide (iii) HYPOTHETI CAL:  Yes (xi) _SEQUENCE o
"DESCRIPTION:  SEQ I D NO 7 15 - Gu Hs Trp Ser Tyr. Trp Leu R
"Arg Pro dy 1 5 10 20 : (8) B

" 1'NFORVATI ON FOR SB’QOD DINEFRIG‘JFO)N FQE@JEN@P @HAMCT ERI STICS (A) LENGTH: 9

(B) TYPE: ami no acid (?}. ghgc _ (D

- TYPOLQSY:  linear (il ii1) HYPOTHETI CAL Yes -
- 30ngxi) SEQUENCE DESCRI PTI DNQS aghg Hs Trp Ser Tyr Trp Leu Arg"
Pro 1 _ 5 35 ( 9)(d)NF@RMNmmﬂ§§? SEEhgIa NO 9 (i) SEQUENCE -
- CHARACTERI STI CS 40 (D) TYPOLGGY: LENeA¥: 8 (B) TYPE: anmino acid:-

(C) STRANDEDNESS: single (D) TYPOLOGY: linear (ii) MOLECULE TYPE: Peptide - -
(iii) 10HYPOTHETI CAL: (¥&k (MQDECUBECUHNGE BEeBERP®TION: SEQ ID NO 9 50 "

Pro'Gn dn Trp Phe Ti? Tr qi%tmhxuh Yes 5 56 8.

(i) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:10
1 Arg Trp Phe Trp Leu.Met
1 5

(11) INFORMATION FOR SEQ ID NO:1l

.20 _ .
(s (i) SEQUENCE CHARACTERISTICS
' (A) LENGTH: 7
(B) TYPE: amino ac1d
L (C) STRANDEDNESS: single
25 | (D) TYPOLOGY: linear
(ii) MOLECULE TYPE: Peptide
(iii) HYPOTHETICAL: Yes

(x1i} SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:11

Phe Cys Phe Trp Lys Thr Cys
X . o 5 . .

(12) INFORMATION FOR SEQ ID NO: 12

(i) SEQUENCE CHARACTERISTICS
, (A) LENGTH: 8
R : (B) TYPE: amino acid
: (C) STRANDEDNESS: single
(D) TYPOLOGY: linear, and cyclical
oxidation product

(ii) MOLECULE TYPE: Peptide

.45
(iii) HYPOTHETICAL: Yes
(xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO:12
50 Phe Cys Tyr Trp Lys Val Cys Trp
1 5

55



EP 0 531 461 B1 (10) | NFCRMATI ON FOR SEQ ID NO 10 (i) SEQUENCE
CAARACTERISTI CS (A) * LENGTH 6 (B) TYPE. amno acid (O STRANDEDNESS
single (D) TYPOLOGY: |i near (ii) MOLECULE TYPE: Peptide
(ii1) HYPOTHETICAL: Yes (X|) 0SB Blescri PTI O SEQ 1D NO 10 15

Ar'g Trp Phe Trp Leu Met 1 "5 (11) | NFORMATI ON FOR SEQ I D

NO 11 (i) SEQUENCE CHARACTERI STICS (A) LENGTH 7 (B) TYPE: anino acid

NDEDNESS; y St . (D) TYPOLOGY: |inear
EiC:i))S-I\I_/g_AECULE @F)Esi@%% FOR SEOPORHERF A2 Yes (xi). SEQUENCE

DESCRI PTI ON.  SEQ |HNOslsbﬂﬁmE%aARhéTE§Es‘ri sThr Oys 1 5
357 (52) | NFORVATI ON FOR (35Q wRnb@H: 12 ( S QJENCE CHARACTERI'STI CS (A
LENGTH: 8 40 (B) TYPE: a(nl)]o I&PE amno acid (O

STRANDEDNESS: si ngl e (D)(CIYPSI'BANDEPNESSr, simigkeclical oxidation product
(ii) MOLECULE TYPE: Pept(®e FSPOLPFY:HYPUFSEN| CAL: Yes (xi) SEQUENCE

DESCRI PTI ON: SEQ NQ. . Phe Cys Tyr Trp Lys Val
Cys Trp 1 B,) M'l)é.«Egng. TYP?. Peptide
(iii) HYPOTHETICAL: Yes '

(xi) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO: 13
15

His Trp Ala Trp Phe Lys
1 5

20
(14) INFORMATION FOR SEQ ID NO: 14

(i) SEQUENCE CHARACTERISTICS
-(A) LENGTH: 10 :
(B) TYPE: amino acid
(C) STRANDEDNESS: single
(D) TYPOLOGY: linear

25

(ii) MOLECULE TYPE: Peptide
%0 (iii) HYPOTHETICAL: Yes
(x1) SEQUENCE DESCRIPTION: SEQ ID NO: 14

Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly
35 1 10

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

1. Bioactive peptides containing D-Tryptophan residues wherein at least one D-Tryptophan residue is
replaced with D-2-alkylTryptophan having a lower alkyl group substituted at the number 2 position, said
D-2-alkylTryptophan providing increased oxidation resistance to the peptide while maintaining substan-

45 tially the same pharmacological effect as analogous bioactive peptides in which the at least one
Tryptophan residue is not replaced.

2. The bioactive peptides.of claim 1 wherein the lower alkyl group includes 1 to 3 carbons.
50 3. The bioactive peptides of claim 2 wherein the lower alkyl group is methyl, ethyl, or isopropyl.

4. Bioactive peptides characterized by the formula A-D-2-alk-Trp-B, whersin alk is a lower atkyl group;
Ais

55 ' Glu His Trp Ser r
1 RS
wherein the Glutamic acid residue is pyroGiu; D-Phe-Cys-Phe; D-Phe-Cys-Tyr;

10



EP Q 531 461 Bl (13) INFORVMATION FOR SEQ ID NG 13 (i) ﬁm
am N0 aci 0 (O STRANDEDNESS: si nif §8) 461VBLOGY. Loen E HIHNIIH "lll | llll

(ii)e MOLECULE TYPE: Peptide (iii) HYPOTHET! CAL: Yes (XI )

 SEQUENCE DESCRI PTI ON: SEQ IDNO 13 15 His Trp Ala Trp Phe Lys 1
‘5 20 (14) INFORMATION FOR SEQ IDNO 14 (i) SEQUENCE CHARACTERISTICS -
(A" LENGTH: (1BQ QZQTFORMATION FOR SEQ ID NO: 13 (B) TYPE: - anmno = -~
actd (C)  STRANDEDNESS: - ngl e TYPOLOGY: linear (ii)  MOLECULE

TYPE:. , Peptide 30 fi?UEN 1“‘(’%’} SERIWF@THEH CAL: Yes (xi). -

| I§rE(()115N§3E35DESCRI PTI O ON: (B) SE@PEB{ am achu H's Trp Ser Tyr5G y Leu Arg

10 G ains 40 Cdains for t(bga f-pi DEN ritnre% |ng States: AT, BE, CH, DE
DK, FR, GB, IT, Li, LU N, SE 1. B| oactlve pepti des cont ai ni ng
D- Tr ype ophan resi due(s.l\hheMQanuLEIm orrep}i@leypt ophan residue is repl aced'
~wi-th D-2-al kyl Trypt ophan having a I ower alkyl group substituted at the
nunber 2 position, (ddid DHEPQTW}TIIGW opiesen provi di ng |ncr eased oxidation *
resi stance to the pgg‘%l gﬁg#rg | nt a| ni ng_subst an- tially the sane
phar macol ogi cal eff 6 pEFR HBS ?n ¥hich the at
| east "dne Tryptophan residue is not. repI aced. 2. The bioactive peptides of
claim1 wherein the | oweryakkylp HQHRAPriddese 1 to 3 carbons. 50 3. The
bi oacti ve peptides of claim?2 Vﬁ‘IEI’EI n thesl o r al kyl group is nethyl,
ethyl, or isopropyl. 4. Bioactive peptides characterized by the forrrul a
_A—DZ?@Ik Trp-B, wherein alk is a |lower alkyl group; Ais 55 '
Qus Hs Trp &a4) TYFORMATISNIMN FORe SEQUIANNG: atd d resi due is pyrod u
D- Phe- Cys- Phé; D- Phe- %/s Tyr; 10 EP 0 531 461 Bl
* C L M S * (135 F%gwﬁﬂ SE@*FESPNG? 13
S _ (A) 'LENGTH: 10
- . (B) TYPE: amino acid

' (C) STRANDEDNESS: single

(D) TYPOLOGY: 1linear

(ii) MOLECULE TYPE: Peptide
oo (iii) HYPOTHETICAL: Yes
 (xi)_-SEQUENCE-DESCRIPTION: SEQ ID NO: 14

Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly
1 10 -

o ICIalms
' kw,( 0 ‘Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Bioactive- peptides containing D-Tryptophan residues wherein at least one.D-Tryptophan residue is
replaced with D-2-alkylTryptophan having a lower alkyl group substituted at the number 2 position, said
D-2-alkyITryptophan providing increased oxidation resistance to the peptide while maintaining substan-

45 tially the same pharmacological effect as analogous bioactive peptides in which the at least one
Tryptophan residue is not replaced.
'_2.- The bioactive peptides of claim 1 wherein the lower alkyl group includes 1 to 3 carbons.
50.-3. The bioactive peptides of claim 2 whersin the. lower alkyl group is methyl, ethyi, or isopropyl.

4. Bioactive peptldes characterized by the fon'nula A-D-2-alk-Trp-B, wherein alk is a lower alkyl group;
Ais

. 86 : ' G_:llu His Trp Ser Tysr'
" wherein tﬁe Glutamic acid.residus is pyroGIu; D-Phe-Cys-Phe; D-Phe-Cys-Tyr; .

10



(i )« SEQUENCE CHARACTERI STICS 5 CENGTH: _
(B) ‘TYPE: am no acid (C) STRANDEDNESS: single (D) TYPO_OGY g
(i1) NOLECULE TYPE: = Peptide EP0§% 48HRIOTHETI AL Hlllllﬂﬂﬂ Iﬂli’lllll | IIII
SEQUENCE . DESCRI PTI ON: SEQ IDNO 13 15 His Trp Ala Trp -
5 20 (14) INFORMATION FOR SEQ IDNO 14 (i) SEQUENCE CHARACTERI STI cs
(A LENGTH: 10 25 TYPE: ©  amino
“acid (C) - - STRANDEDNESS: si RGPSy RTRoOE® | ﬁﬁgear (ii) MOLECUE '
TYPE: Peptide 30 (i) HYPOTHET! CAL: - Yes (xi) -
 SEQUENGE  Digférbih kB! Brdline resicseFiedp-FrdariGhe TrMoﬁaNreki’H@s & posiibiis 4Ta\$8 GgreVD-{F@UAr&" g

" ProcG@y 35 p-Trp-N-methyl-Phe; or His; and
10 Cains 40 gsains for the follow ng Contractlng States: AT, BE , CH DE

DK, FR, GB, IT, LI, LU 'NL, SE 1. Bioactive peptides containing
: D'Trypt ophan resi dues wherein-at | tAxmnePEd TEYPt ophan residue is repl aced_-
~with D@2-al kyl Tryptophan having a Iower al kyl group substi tuted at the o
nunber. 2 position, said :D-2-al kyl Tryptophan providing increased oxidation -
~ resi stance twbeff"héhep@m"ied@s'W?l i SlyrhittentaniAsg-Frg-NEGHIHanLysAlr-Cys-NHCHIGH.QHICHB s are.
~ phar nacol ogi@%) ef fect as anal ogous bi oactive peptides in which the at N
. l.east one Tryptophan residue is not replaced. 2. The bioactive peptl des of -
“claim ¥ wherein the | ower alkyl upVedcl f¥% 1TFB 3 carbons. 50 3. The
bi oacti ve peptides of cl aim2 whérein the lower al kyl group is methyl,
ethyl, or i I i erized bytheforrrula ,
A-D-2-al k- T?vgpréﬂméﬁ %P?\Aﬁa%%ls‘ss\&gp @ﬁe“re k%qéeﬁghp& Ais Qu Hs Trp Ser
Tyr whggein the utamc acid rﬁ | due Phe Cys- Phe; _
: D;_,he Cys-Tyr; 10 Pro dn @ ﬁg Tr% wherelnthe Prollne..
-residue is D-Pro and the Trypt ophan resi dues at p05|t| ons 4 and :6 ar-e€
D— Tr p Ar g- wiBerdin hethamlalayihe fekidye iOD-Phb and Y sifs deSidue is Lys-NH. provided that:
when A is

-25_ _

B G%u His Trp Ser a;yr

.. wherein the Glutamic acid residue is pyroGly, B is
30 '
o _L]eu Arg Pro Gly

e : wherein the Glycme resmlue is G‘IyNHz or Leu-Arg-Pro-NHCH; CHa; - ' R
TN "g8T 7 when Acis D-Phe-Cys-Phe, B is Lys-Thr-Cys-NHCH(GHz OH)CHOH(GH;z) whersin the cysteme units T
: o are bound to each other by a cyclic disulphide;
when A is D-Phe-Cys-Tyr, B is

Lys Val Cys Trp

\E, 40
wherein the Tryptophan residue is Trp-NHz and the cysteine units are bound to each other by a cycllc
disulphide; . _
when A is

P1ro Gln Glin Trp Pé;e Trp

: wherein the Prohne residue is D-Pro and the Tryptophan residues at-positions 4 and 6 are D-Trp, B is
50 Met-NH,

when A is Arg-D-Trp-N-methyl-Phe, B is Leu-Met-NH;; and

when A is His, B is

Ala Trp Phe Lys
5 1

wherein the Phenylalanine residue is D-Phe and the Lysine residue is Lys-NHz; wherein.said peptides. . .
‘provide increased resistance to ionized sterilization, reactive radicals, and oxidation while maintaining a.
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:.I;.'eu .Arg' Pro dy 10 V\,herel n the G ycine residue is

it agolon! bisros ogellals (o), .@?fllwﬂlmm mnum
'Vbt -[err]; Leu-Met- [err] or Ala Trp Phe Lys wherein the Phenyla ani ng

| ? h h d i ded t hat
22" i SR M I RS et B R et B 21

30 Leu Arg%o.E e @ ycine residue is [err] or

Leu- Ar 9-¢2r @rd §dakdve %§ptldes of claim AVHRRsiInANd BwdP ) Gty Rieibads 1 tcBS tatbon atoms.

- Lys Thr-Cys-NHCH err] wherein the cysteine units are bound to each ot her__by _

- a qyclia, dfrﬁd&&hﬁvd%epnﬂbm cléim sswrQreRhﬁa &RySorddpis mBiny1 Setry)/ 8r idplopfys Trp 40

whetei n the Tryptophan residue is Trp-[err] and the cysteine units are .~

~bound t a. emiabheﬁoemesaacedmdgtacldurrsu\hrpmm;d;iabtaa.sA is 45 Pro dn dn Trp .
Phe Trp wherein the Proline residue is D-Pro and the Tryptophan resi dues at' 3
- positioons 4 and 6 are D-Trp, Bis 50 Met - NH2 when A is
Arg- D- Tr p- N- net hyl - PAkyp Biss TrpuSet Tyar Mrp dien ieh BAQ £Ms, Bis AIa Trp
Phe Lys wherein the Phenyl al anine res¥due is D-Phe and th¥ Lysine residue: = °
is Lys-NH2; wherein said ptides provide increased resistance to ionized’

. e B
sterilizat I”’E‘ﬂ'ie'" F‘éé"‘l‘}tﬁf%a‘?‘g idue| at posiign) 1 isRVepsfik-dhe TimpteRBansepidiie At H?ﬁ'?ﬁ" 3 isD- pp o

53 1 481 B1 2-methyl-Trp, and the Glycine residue’at pQSItiOI'C10 is Ely-bﬂ;‘z, S * sinmilar

. pharmacol ogi cal effec [ Rul’ o] n containing. - -
Beptides ngt cont ai ni ?f& }F’rsgp'g’f r?ct‘é3 D EQPTryp Xﬁé E:Q-g The bi oactg.i ve

peptides of claim4 wherein the | ower al kyI group |ncI udes 1 to 3 carbon . "

at OmSzo 6. . Fhgeil ihe Aikdn¥ S adhEiBLibd %P p&ftiod h & Plroraihifd Qgtﬂﬂihklr‘?re%&% pSHitRN'B id §- :
' ::E et ByethyOfrp, lafPiR6 PRMe- res?dueﬁ&snﬁﬁn@@bﬂo%cg es according to .claim4
reln sald peptide is 10 Au Hs Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro dy -

Pro Gln Gln Trp P?e Trp Trp Met
wherein the Proline residue at position 1 is D-Proline, the Tryptophan residues at positions 4 and 6 are. -

D-Trp, the Tryptophan residue at position 7 is D-2-ethyl-Trp, and the Methionine residue at pos:tion 8is .
Met-NHz, :

'Ar._;g Trp Phe Trp Le!_:: Met

o - wherein the Tryptophan’ residue at position 2 is D-Trp, the Phenylalanine residue at position3 isN- -
- 85 methyl-Phe, the Tryptophan residue at position 4 is D-2-isopropyl-Trp, and the Methionine resndue at -
position 6 is Met-NHz;

SRR : qlis Trp Ala Trp P?e Lys

AL 1

- wherein the Tryptophan residue at position 2 is D-2-methyl-Trp, the Phenylalanine residue at.position 5
is D-Phe, and the Lysine residue at position 8 is Lys-NH;.

- 45 8. The bioactive peptides according to claim 4 wherein said peptide is

Phe Cys Phe Trp Lys's Thr Cys
1

60
wherein the Phenylalanine residue at position 1 is D-Phe, the Tryptophan residue at position 4 is D-2-
methyl-Trp, and the Cysisine residue at position 7 is Cys-NHCH(CH2OH)CHOHCHs and wherein the
cysteine units are bound to each other by means of a cyclic disuiphide bond; or '

: _55' _ .
' Phe Cys Tyr Trp Lsys. Val Cys Trp
1 ) '

12



:-";amd resi due at position 1 is Pyro-Gu, the Trypt ophan r ﬂ!.l@“!m;‘m m?
6:i'sD 15 - 2-methyl-Trp, and thEPGI5§!:|4ﬁ|‘eBieS|due at p
'..Gy{err] Qu Hs Trp Ser Tyr ‘Trp Leu Arg Pro 20 wherein the Glutamc

“acid resi due at ha re5| due a.
6is D 2-me X |rP ?P}'l #ﬁ n| %r si ﬁ?pﬁstlop Pge é!ﬁ"égoﬁ sx@e |:?p élpf SRR
- y 1 r ldue a pos 48 T, é:y? nits arl B
'Pro @n dn [rQ h'; %d Ilc jgulghic bond

Proline residue at p03| t F'on I'ne, the Trypt Ophan resi dues at _ o

. posi-td ogs n7is
Dokt %ngﬁﬁ?ﬁ°96°“‘a‘*:"gtﬁfhﬁ%%@f°§%2@%;d“%?s"?i*ﬁsﬁ‘* e S S

“Arg Trp Phe Trp Leu 0 n pggytion 2 is

D-Trp, the Phenyl al aﬁe r'ési c;ﬂéh%‘e w%lg%33l{e?sl\’fg§5 ° §n¥t hyl-Phe, the . .
. Trypt ophan resi due at position 4 is D2 i sopropyl -Trp, and the Methionine = .
‘residueoat position 6 is Met-NH2; His Trp  Ala Trp Phe Lys 40 wherein t he

< Trypt ophan r whareinthe Slutamipsdcid residud af positiorp1 jseRtyteyGiu, ThepTrypidpbanPhsiduglabposiipm@is O-

‘residue: at p&Eehyidie. 8nd e Blygmpresidy @t pasiion Jt Hk-NHeisi due at position 6 is o
‘Lys-[err]. 45 8. The bioactive peptides according to claim4 wherein said -

~pepti-de is Phe Cys Phe Trp Lys, Thr Cys 60.wherei n_t he, Phenyl al ani né residue ‘-

at posi®ion 1 is D Phe, (‘ﬁé‘ % T LT SYHuLTRt I‘ﬁﬂza oéyﬁ is D 2-

~methyl-Trp, and the Q/stei ne residue at poSition 7 is Q/s NHCH err ] and

wher e :D vt erﬁp{ezp g :%a‘fm b1 ;@i{}éﬁc&%@er %ﬁ@%d&h@wﬁ&%%&

:_;PMyI aj,ani ne re‘gl fie’a os t|on ai o 'o rypt ophan residue.it . L
posistion 4 is D 2- rrethyl d e oty P h r tp03|t|on8|s- '
“Trp-[err] wherein the cystgﬁé\)ecgﬁl Fg'?‘are%o%gg tq‘gpea gt&htgr by rreans of a:
-'cyclic disul phide bond. 5 9. Bioactive peptides containing

-D-.2=al kyl Tr ypheghi1the Protiel rdsidt® avpaaitien N isShprolinp,aiid Triksphat @sidiosl at ﬂdsution?ﬁpnd Sen@ :

Tyr” “Trpes LeuD-TAY, the TRipWphaGirgsidii® atpogtiani 7is Di2estil-Trp amd the Methicnineresidiwet pdsition 8ls.
_position 1 iMetfNH0-G u, -the Tryptophan residue at p05|t|on 6is D
2-methyl-Trp, and the GIyC| ne residue at position 10 is Ay-[err];

Gl HEs Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro wherein the Gutamc AC|d reSIdu'
.at . position 1is Pyro-du, theﬂfy'ﬁfﬁpﬁ&ﬁ TR o‘ﬂl?‘at’e osition 6 is.D- .-
1_'2-rrethyq° Trp and the Prollne reSidue at position’9 is Pro-[err]; . .

- . wherein the Tryptophan residue at position 2 is D-Trp, the Phenylalanine reS|due at posutlon 3 'is N-: :
.- -methyl-Phe, the. Tryptophan res:due at position 4 is. D-2-isopropyl-Trp, and the Methionine- reSIdue atv oo
- . position 6 is Met-NHz; . . , . el

%

P{ie_ Cys Phe Trp 'Iéys' Thr Cys

: \e..f 40' . wherein the Phenylalanine residue at position 1 is D-Phe, the Tryptophan residue at position 4 is D-2-
‘ : . methyl-Trp; and the Cysteine residue at position 7 is Cys-NHCH(CHz2OH)CHOHCHz and whersin the
cysteine units are bound to each other by means of a cyclic disulphide bond;

P.Pe Cys Tyr Trp Lgs val Cys Trp

wherein the Phenylalanine residue at position 1 is D-Phe, the Tryptophan residue at position 4is D-2-
methyl-Trp, and the Tryptophan residue at position 8 is Trp-NH2 wherein the cysteine units are bound
N to e_a_ch other by means of a cyclic disulphide bond; and .

50 '

st Trp Ala Trp Plge Lys

~ wherein the Tryptophan residue at position 2 id D-2-methyl-Trp, the Phenylalanine residue at posmon 5 _
- 56 is D-Phe, and the Lysine residue at position 6 is Lys-NHz. '

10.. A method for prolongl_ng the pharmacological activity of a bioactive peptide containing one or more D-
Tryptophan residues which comprises replacing at least one D-Tryptophan residue of said pept_id_e. with
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:_20 Pro G@n dn Trp Phe Trp Trp Mt wherein the Pr
';_:posPtlon 1 is D-proline, the Tryptophan residues at posi ﬂ‘EU “t‘ﬂ\ﬁm’

$ 25" DTrp, the Tryptophan resiBR@53# 43I tion 7 is D
j I\/Ethl oni ne residue at position 8 is Met- NH2 Arg Trp Phe Trp Leu. Met 30 -
“wherein the ry ha I‘ESJ due at p05| t | on i he Phen aI ani ne
~residue at a{a & q‘f’ T % ed\QﬁG ;?fg%t _

“47is D2 |s ygn ;ﬁm gg% B iologiea] el e goprered to

VBt -NH2; 35 IyS® T Akpills 540

- wherein the R%EB’ ’foi'?" Qérﬂﬁ‘g&{h %hQH ofdbic %ﬁéc"m}eﬂ s Jof a%i ctﬁé‘ﬁepuw‘éon rgo%’ pn
; res'\(g}le at s *rFythﬁE dsit lchn? ¥é stdfiiRed GbpdsBeE 1o BkieCrHRtivaeS g mg
L posiYion 7 rhanufadtiia 6rhrisesiapladiaeut Gdakt an&rﬁ)b‘éﬁaﬁlr%uu 3k bk aépﬁd

. each ot her dyTipRpan @dsidde So/dsltb Mcrddss ieltbiisttcdIstRal pbPige O effdts a?rsfbniz!dﬂbn\éa'_ S
c,ys Tr p - whesxpdstre () @ctivi) enydtiddtedingroups ae sompafedad afeiugbds ifidactive ipdptided Wigarein e at

. Trypt ophan leastsond Teyptaphap @asldue ismotAo replebdd2- net hyl - Trp, and the Trypt ophan.
. resi:due at position 8 is Trp-NH2 wherein the cysteine units are bound to

mp and*the "

“each ot h#2 Thy methathef cigim 41 whersin the bipastiverpaitide iststeritized bynekps0retp pn“#‘nmramht&n Trp Phe

-Lys  wherein the Tryptophan residue at position 2 id D-2-nethyl-Trp, the o
" Phenyl al &hithe "P"’@@F' glaimt 11 yeherein; the, Peplidesis exposedstorthersrtive of 7atvetad J1oyRs] RIRSSRtR | due

-.at poé?t i orfogrofied q_"’%’y[séﬂ’ﬁ‘ﬂ“"esfesedﬂn Hﬂ?'%&p?'ﬂlycﬂ't"&?‘ﬁﬁﬂ’('?@s t he phar macol.ogi caI

:;'actIV|ty a bro g one or nore D-- Tryptophan

“residues 'E!'Sﬁf) °w1'5’s&?’£ﬁft &Sﬁ%esat #]ggst one D Tryptophan residue of
said pepyi i? r\é‘éetsQfQiL re Q&ai%n i Bib JeTJ e BB iy Tt FMSons :e§1§ue£ érE’iﬁrFr@&?
sal d pepll g ol %i géea R T s I
~other ‘Teacty ‘{r% .qmupﬁ p sarEﬁbll aﬁ&ﬁ*}yﬂﬂp n prdViding!inc Qﬂidstf%f] #&d e

co ared t Qo v HainkhAg GlislsRiaRe b 8RS pidtRdcBibdical Bffect! wmeg&a@@.o&cﬁﬁ ghge is -
~not . so repltasseﬂ whizh tiblat le8stioRb TAGopHAR rddidBS RMMbt RPladed Schala@br¥BE M tRd itfeadeptides :
ef fect i venesssyaihesiel b aithel 46 sdRipH biass HERIdRr Briel3lidPhEse ethid® bEcoTVElioha PEFiBe

resi-dues Whiymthesiss to be sterilized or exposed to active or activated gr 0ups.'"

during manufacture which conprises replacing at | east one Tryptophan
resi due ef Aprockspaqeoridide toydldirh 1avhBei-in thb kiphcliveypsplisioh the lowes alldil grosmincludes d 103

‘i'ncrease trarbprssi st ance of said peptide to the effects of sterilizati on or

) exposure to active or activated groups as conpared to anal ogous bi oacti ve -
pept i des3wnieprasess fqeerdigg tojgipim 2 “I"E'E'Et‘" ﬂé‘°ﬂ"§&ﬂ°ﬂﬁ!ﬂ‘i&ﬁ‘° fowey yborpup 'ﬁﬁ‘@“‘%‘oethy'
repl-aced. 19 PR¥net hod of cl'aim 11 wherein the bioactive peptide is.

herel 'nz‘?ﬂe%ﬁ Gt 0B el RSB e g?ﬂtt@%whmt L

15 ° cont? it %Py subst ances based on pol yl acti c-pol ygl ycol i ¢ acid

pot ymers d al s for the foll owi ng Contracting States: ES, GR 1."A"- process

for the preparation of bioactive peptides containing D Trypt ophan resi dues
wher ein at |east | G%u His Trp Ser ‘r%r

R ' '
o wherein the Glutamic acid residue is pyroGiu; D-Phe-Cys-Phe; D-Phe-Cys-Tyr;"

Pfo Gln Gln Trp Plge Trp

45
wherein the Proline residue is D-Pro and the Tryptophan residues at positions 4 and 6 are D-Trp; Arg-
D-Trp-N-methyl-Phe; or His; and

Bis
. 50 Leu Arg Pro Gly

1

wherein the Glycine residue is Gly-NHz; Leu-Arg-Pro-NHCHzCHa; Lys-Thr-Cys-NHCH(CHzOH)CHOH-
o (CHa),
55 '

L‘ys ‘Val Cys Trp

14



20 ¢ one DTryptophan residue is replaced with D 2-al kyt—%r;rpm‘p‘ﬁa’n‘hmﬁ-
a lower al kyl group substituted at the nunber 2 posi tion, _
D- 2- al kyl Trypt ophan provi di ng i ncr ER9&$1481 BAti on resistan ““M“M“‘ “H
whi 1% mai ntai ni ng substantially the sarre phar macol ogi cal e *ec

anal ogous bi gagdit %6 TREBGhah V' t t t _one Trypt ophan resi due
is not repl acedl a’&gc?hear }‘ésggge |ISIChpt t '-E’L% Mfé@%

ei ther the solutlon phase mnet hod or the SO|Id phase met hod of convent'ional .
pepti de 25 synthesis. 2. A PRQ&® ccor c'I aim1 wherein in the
- bi oacti-ye peptides the |ower al ky12 gr ou% des

pr od¥ss accor di ng to claim2 wherein in the b| oactive peptides the | ower -

~al kyl group wiersiethb Phanyleltrdingl residue isTBPHeiaY the LisineAesiii u@&QS}&Na‘C&efudiu R@xto claim
1 wherein the lwheoasisi ve peptides have fornmula A-D-2-al k-Trp-B, wherein alk .

%re synthesized by

%0 3 carbons. 30 3. A .

is a lower alkyl group; 35 Ais d u His Trp Ser Tyr 40 Wwherei n'the.'i.--'--.:

‘Gutanm® acid residue is pyrod u; D-Phe- - Phe; D-Phe-Cys-Tyr; Pro An dn
Trp -Phe Trp 45 wherein the Proli n‘ﬁ'-‘%'e%i-ﬁj §e|§L & and the Tryptophan

-‘residues at positions 4 and 6 are D-Trp; Arg- D T p-Nnethyl-Phe; or H's; -
and Bis 50 Leu Arg Pro Gy wherein
the dygine V'éeéﬁ"ltl"t']%q”?m@if'dl(ﬁf"e\f SR L Bro-[err]; | ' -
Lys- Thr-Q/s NHCH([err])CHOH ([err]), 55 Lys val Cys Trp-14°  *.C- .
L M S * wherein the Tryptophan §|&6§|§°Tr‘ﬂ’[err] Met-[err]; - -

Leu-Met-[err] or Ala Trp Phe Lys 5 wherein the Phenyl al ani ne

resi due i's Dyiidhsh e iybiRSrebidtdiif\Glyifdr Bbleary ProlbifcHh@i,s ] Provi ded that: when A

is 10 Gou Hi S whérPA isSRPholys-PHE) & i€ Lyt ThREyCHHOHRER, OHRHONCHESIHING h§ B
 i'sw¥5 Leu Airgboﬁdfblea@l;héﬂlbﬁéeyd;calﬁﬂbh@){/m ne réSl%ﬁe fg?)[s\}«e” ! c@%ﬁ,@@.,{g R

Leu- Ar g- Pr o- [ ewhdn A @D-Phe-Cys-Tyr, BMsen A i s D- Phe-Cys-Phe, B is .
Lys-Thr-Cys-NHCH err] CHOH([err]) wherein the cystel ne-units are bound o,
each other by a cyclic disul phide; _ :

25 _ L‘rs val Cys Trp
wherein the Tryptophan residue is Trp-NHz -and the cysteine units are. bound {0 each. other by a cycllc_ T
disulphide; . . )

30 when A is

P]r:_o Gln Gln Trp 'Pshe Trp

36 : S
wherein the Proline residue is D-Pro and the Tryptophan residues at positions 4 and 6 are D-Trp, B is
Met-NH2

when A is Arg-D-Trp-N-methyl-Phe, B is Leu-Met-NH,: and
S when A is His, B.is
’ _sﬁxu‘—'" 40

?la Trp Phe Lys

45 wherein the Phenylalanine residue is D-Phe and the Lysine residue is Lys-NHz; wherein said peptides
provide increased resistance to ionized sterilization, reactive radicals, and oxidation while maintaining a
similar pharmacological effect as compared to analogous D-Tryptophan containing peptides not
containing at least one D-2-alkylTryptophan.

50 &. A process according to claim 4 wherein in the bioactive pepttdes the lower alkyl group mcludes 1103
' carbon atoms.

6. A process according to claim 5 wherein in the bioactive peptldes the alkyl group is methyl ethyl, or
isopropyl. .
65
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fwhen A is D Phe-Cys-Tyr, .Bis 25

~Val . Cys Trp wherein: t he Tryptophan residue is Trp-NH2 and the

units -are bound to each other by EP @53 481 B sul phi de; 30 [u“\ M‘&‘m\m‘\
“Pro-d@n dn Trp Phe Trp 36 wherein the-Proline residue is

“Tr'ypt ophan %u%g [ Trp, Bis Met- NHZV\/nenAls_--..
'--ArépD ‘Fl)'rg l\{ﬁg‘% ' %ﬁkg B%EHATQ;%%'NEggﬁﬁgvaap ﬁlcfpvfhen Ais H's, Bis 40 Ala - : ...
_Trp Phe Lys 45 - wherein the Phenyl al ani ne residue is D Phe and the .~ -~ 77

“Lysine residue is LysSMpHi1gh8rpi fecalfyrpPopi Gen ArgyiPte iGly eased

resi-steance to ionized Sterilization, eactive radicals, artf oxidation V\:hl le .

mai RQtaining a simlar phar macol ogi cal ef fect as conpar ed to anal ogous- _
" D Tr ypt opharhesinriteaGintmig apie pdsiddest position A0 Pab-Glu) e értypioﬁtaﬁ resiIG& at position 6 is-D--
‘D-2- al kyl TraympataybFranand 38 Gyciné regsidocatPesitoo d0IsdiyagHL 0 cl aim 4 wherein'in the =
bioactive peptides the lower alkyl group includes 1 to 3 carbon atons. 6. A
- proceS% according to claim5 wherein in the bi.oactive peptides the alkyl .-
“group is nethyl, et hyIG}ibrnisoB‘lﬁmﬁerSQ*IS Trp 7Z&ew prgc®ro according to
‘cl-aim 4 wherein the b| oactlve peptlde |s GQu Hs Trp Ser Tyr Trp Leu Ar'g- S
Pro- Gy whereln ue at p05|t|on 1is Pyro-G

th
T h fﬂs £ Yptophap spsidugat e {'ﬂ"ﬁés D'
r ypt 950 an n% %T?h .nan_dL roha r?sTug :FTQSI Tbg ¥£§ I{E@i Bt §,

-.resi‘due at posi

P Ser Tyr Trp Leu Arg Pro. .. ..

_wherein the dutamc aC| d residue at position 1 is Pyro-du, the Tryptophan . . -

- residue at position 6 i hyhel t roI I ne residue at - .-
position 9 is Pro-[err]?‘]l:’&ro% &nn Tr xﬂe Tr T?gpn/emfég

'_Prol i Be residue at position 1 is D-Proline, the Tryptophan residues at
__p i,tions 4nhesH the RbiRe Msiliiddat po&itdon 1Ny DIPRIMMATe ITRBioPHAR redlduddQst pdsttions /ankiS are

~ et hyl - T, tenTtytdpharMasithiead positiont ERID2ithyTrpP4na itfiel Misthichink FesldBd atlNbkRtion - 358 Arg
_ Trp Phe Trpet-Nou Met wherein the Tryptophan residue at position 2 is" Trp S
the Phenyl al ani ne resi due at position 3 is N 30 nmet hyl - Phe, the — o

0 wherein the . . . .

Trypt &han residue at position 4 is D-2-isopropyl-Trp, and the Methi o_m ne” "

_'-*resrdue at p05|t|on 6 is I\/Et‘ﬁﬁZsz Phe 'Trp I.esu Met

R : -wherem the Tryptophan residue at position 2 is D-Trp, the Phenylalanine residue at position’ 3is N- . '
+ -eo 280 - -methyl-Phe, the Tryptophan residue at position 4 is - D-2-|sopropyl-Trp, and ‘the Methlonme resldue at
.o i position 6 is Met-NHz,_

: . His Trp Ala Trp Phe Lys
e BB 1 . 5 :

‘wherein the Tryptophan residue at position 2 is D-2-methyl-Trp, the Phenylalanine residue at position § |
~ is D-Phe, and the Lysine residue at position 6 is Lys-NH,.

e Vm 8. _ A process according to claim 4 whersin the bioactive peptide is
' P{ze Cys Phe Trp Lys Thr Cys
5 .

_wherein the Phenylalanine residue at position 1 is D-Phe, the Tryptophan residue at position 4 is D-2-
methyl-Trp, and the Cysteine residue at position 7 is Cys-NHCH(CH, OH)CHOHCHs and wherein the
cysteine units are bound to each other by means of a cyclic disulphide bond; or

60

Plge Cys Tyr Trp: _Lsys Val Cys Trp

S N _wherem the Phenylalanine residue at position 1 is D-Phe, the Tryptophan residus at position 4 is D-2-
55. methyl-Trp, and the Tryplophan residue at position 8 is Trp-NHz wherein the cysteme units are bound '
to each other by means of acyclic disulphide bond.




. His Trp Ala Trp Phe Lys 35 wherein the Tryptophan resi due a _-
“D-2-nmethyl -Trp, the Phenyl al anine residue at position 5 i's Hmmmllmlllmlslﬂlll ;
.Lysine residue at position 6 is LyEPRI43148DB13. A process aceording o s =
claim4. wherel n the bioactive peptide is Phe Cys Phe Trp Lys Thr. Cys-1

| -?-r g/pf(5) p\fltw;.n re 'ﬁp&% JD &?%é@lc% Q}zhel'%%lﬁezugoa%vewgﬁttd% 5ontagh%-§taﬁ@ﬁt§}gqhgq Wéudues _

.residue ‘at position 7 I's Cys-NHCH err] and vvhereln the cysteine units are - -

~bound to each other by neans of a cyclic disul phide bond; or 50 -

_Phe.GyssTyr Trp Lys Vad]®wsis Trp SEEreyn n si due at
-posr"H on 1 is D-Phe, the Tryptophan re dug taggsﬂﬁao?yfeci 2- 55
met hyl - Trp, and the Tryptophan residue at position 8.is Trp-NH2 whérein the -
- Cysteine uni wiram the Giamit doil residub aDpdsttibn Dis PYRAGIG mftrﬁ;t@y&mﬁdtelaswsmm @le D- ' “
:_-bond 16 ZmeDylTR antidhie Bycine residue at position 10 is Gly-NHz; * .
" 9.. A pr@cess according to claim1 wherein the bioactive pept| des’ cont ain
- D-2-al kyl Trypt ophan resi dties vvherel n sal d peptides are 5 -
Gu Hs Trp Ser Tyr TrFiucds Fep $ep TYF yTrpcheurAxgicPa® ut ani ¢ acid

- residue -at position 1lis ro-Au, the Tryptophan residue at position. 6 is. -

D 2- methyl C|nereS|due at position 10 is Ay-[err];
‘Qu Hs®Trp | }aﬁ:mﬁe re °ST 11s Py % (ﬁ% 'Y‘ﬁ%ph't‘ﬁ ’ﬁf'%a&p%@?’ﬁé D
resi due at pos”PY i P?? S AT

D 2-methyl-Trp andthe Prollne residue at position 9 is [err]; Pro An .
An Trp Phe Trp Trp i Olmi e igle at position 1
is D prgline, the Trypt. opg orzgls'l}‘\ggggl g % Ftél (?r?? j‘?ﬁt(ﬂ&%}

Trypt ophan residue at position 7 is D-2-ethyl-Trp and the Met hi oni.ne

Hasi due at position 6 is = -

are D-Trp, the

residue at  pawiein @6 PiiineSedidb af\kdsition? Dis A-@oliké, IhePiibtobhdh rb@dbeévﬁtpo&ﬁbns 4 andSE ei n- .

t'he Trypt oph@irp; the Toypieptah residse atipositio 7iisD-R-ethyhrp arddahdManiyingl ragiiue &t sosiisrckie ~at
position 3 iMeti¥met hyl - Phe, the Tryptophan residue at position 4 is. D
D- 2-i sapropyl -Trp, and the Methionine residue at position 6 is Met- NH2; 35
~'Phe. Cys Phe Trp Lys Thr Cys wherein the Phenyl al ani ne residue at- S
position 1 is D-Phe, the Trypt FrrefhricTep peui Metn 4 is D-2-
methyl-Trp, and the Q/stel ne resi due at position?7 is Cys-NHCH err]and

_wher€in the ﬁﬁ te| ne unlts are bound to each other by neans. of a
Lyq] he,

cyclic %isul sﬁ}z itigr) oy /e Phenylalpning residue at position 3is N-- 7 T
. y ryptopéan sidue”’at posut on 4?13 D-2-isopropyl-Trp, and the Methionine residue at.

position 6 is Met-NHz, _
a5 ' N -l_’lhe Cys Phe Trp -Iéys Thr Cys

whersin the Phenylalanine residue at position 1 is D-Phe, the Tryptophan residue at position 4 is D-2-
methyl-Trp, and the Cysteine residue at position 7 is Cys-NHCH(CH2OH)GCHOHCH; and wherein -the
' \54 40 cystsine units are bound to sach other by means of a cyclic disulphide bond:

P‘he Cys Tyr Trp Lgs Val Cys Trp

45 .
“wherein the Phenylalanine residue at position 1 is D-Phe, the Tryptophan residue at position 4 is D-2-
methyl-Trp, and the Tryptophan residue at position 8 is Trp-NH. wherein the cysteine units are bound
to each other by means of a cyclic disulphide bond; and
- 50 Hf.s Trp Ala Trp Pge Lys

wherein the Tryptophan residue at position 2 id D-2-methyl-Trp, the Phenylalanme residue at posutlon 5
is D-Phe, and the Lysine residue at position 6 is Lys-NHa.
55
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resirdue at position 4 is D-2- nethyl-Trp, and the Trypt'o_p .
-position 8 is Trp-NH2 wherein th&EPYENARBUNits are boun L L
means of a cyclic disul phide bond; and 50 |s

Trp AI a ;,I'r Phe:{_cés wherein the Tryptophan residue at position 2 id:

D 2 e o AR R R R BEL, B gy L s P o
2 C L MBm%ktwe g:g;ffdg rﬂl@ﬂw r&fﬁﬁ RE@:& @E}ﬁé&% %H \%}ﬁsfevg elrfl BLH e% ﬁ'an-Rest erse |
d

Lysine r eS|
Vertr alsQSSt 36 lg8in difle: nida yrubde hak; lsubshiliief 0 tlonmu
Peptwtle, d'aew&seTﬂéém-@Qhﬁﬂydﬁfbﬁirﬁdeﬁnﬁ ﬁ& Elﬁ‘é"erhm $dﬂe|’§6ﬁﬂe§§rtd?gﬂ vehidint bei glelch-

45 wherein the Phenyl al ani ne residue at position 1 is DPa ﬂ

#

D- Tr-ypt-ophasitigde AufréshHafing Svon im wdsSrtlichan 8d¢ @l&ﬁﬂ'pﬁ&ha%foyimh@rpmmungdﬁﬁ A e

ni edere Al lepbigyen pioaktiven tPeptile) i dehén ddF WenRystefdinePIytdpharReblLiioEdrselzt iswobei  das -

D- 2- al kyl Trypt ophan dem Pepti d ei ne erhoht e Sauer st of f best mdi gkeit . L

ver | eitht 2.hefioalive Petide magh Anspaich Auoriedib hieddnahlkyigngppw ® bis iSrkoles®fidtbrnedngiitder

gl ei chen phar makol ogi schen Wrkung wi e bei- - anal ogen bl oaktiven -
Pepti den? |3'Paﬂh'ﬂBPPﬁg%Fa°ﬂéPﬁP§'§'ﬂ ér&‘@"'@ai"ﬁé‘ﬂﬁ@ﬁl‘ﬁﬂﬂ?&ﬁ%ﬁt Ethyl eder Iseprenytist | st .
lo- 2. Bioaktive Peptide nach Ans n_di e ni edere Al kyl gruppe 1
o' 3 Koht ikl PaGhotRERGRe! b 5 e AT B3 s e A por | 1
di e ni'tder @Ayl gruppe Methyl, Ethyl oder |sopropyl ist. 4. Bboaktive o

. Pepti de, geke ei chnet durch d|e Formel A-D-2-alk-Trp-B, worin alk e| ne
ni-edere Al kyl grup- 15 pe ist; Aist Au Hs Trp Ser Tyr, 20 '

1 5 worin ctm lﬁmtmmnrﬂﬂest pyrodu ist, : '

DPheg/s Phe; D Phe-Cys-Tyr; - 1 -25 Pro An Gn

ftR«Phe Trp, 1 ~~~~5 worin der ProI in-Rest D-Pro ist und die

- Trypt ophan-waas & chianfk@BurBRsét birome Bt H-rmadySridi B-PREORUHNG D- Trp haben;

Ar g- D- Tr p- N- net hyl - Phe; oder Hi's; 'und 30 - Bist Leu Arg Pro Gly

~worin der @ycin-Rest die Bedeutunf ay- NH2 hat Leu- Ar g- Pro- NHCHZCHa

- Lys- Tl - Cys- NHCH( CH20H) CHOH( Gl Gipy Bhe TP 35

1 worin der Tryptophan-Rest Trp-NH2 ist; I\/Et-l\f—lz; Leu- Met - NH2 oder Ala Trp

“Phe Lys, ' 40 1 worin der .

~ Phenyl al aniweriRdestProir-BessBcfseristivng dis- ToypiophentResigrsel defePosttignen 4-ure: § dieBedouting But ung-.- S

- Lys- NH2 _hatTre baben: Aeg-D-UmiNyaesay!-Plie; pder hiis: und wenn A di e Bedeut u ,.% Gl i) H| s
-.Tr p Sé? Tyr B ist Leu Arg Pro Gly, worin der Glych -Rest die Bedeutung Gly-NH2 hat; Leu-Arg-Pro.

Lys-Thr-Cys-NHCH(GHz OH)CHOH(CHa)

Lys Val Cys Trp,
p .

:'3_5_:'.

worin der Tryptophan-Rest Trp-NH2 ist; Met-NHz; Leu-Met-NHz oder

Ala Trp Phe Lys,
1
worin der Phenylalanin-Rest die Bedsutung D;Phe hat, und der Lysin-Rest die Bedeutung Lys-NHz hat,
mit der MaBgabe, daB: ' '
45 wenn A die Bedeutung

Glu His Trp Ser Tyr
S 1 5
0 |

hat, worin der Glutaminsiure-Rest pyroGiu ist, B die Bedeutung

Leu Arg Pro Gly

1
85 -

hat, worin der Glycin-Rest GlyNH: ist, oder Leu-Arg-Pro-NHCH2CHs;
wenn A die Bedeutung. D-Phe-Cys-Phe hat, hat B die Bedeutung Lys-Thr-Cys-NHCH(CH,OH)-
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50 hat, worin der G utam nsgure-Rest pyrodu ist, B die t R
.Pro Gy 1 55 hat, worin der dycin-Rest G yNH2 |st oderjmﬂm"'ml““ﬂmmﬂl R
‘ Leu- Ar g- Pro- NHCHZCHQ wenn A di e BEBR&OUASIHG1 BD- Phe- QIS Ph e
Bedeut ung Lys- Thr-Q/s NHCH( CHZOH) 18 EP O 531 461 B1

1 7 11111 cngq;i Ei nheiten durch . .-
Cein. cycli scheé ﬁ;}a E@ &@ggte'"' é‘)éfp‘hd't °'§ %%‘?ﬁﬂeﬂa’lﬂ'ﬁe"eﬂ@ﬂ%’lﬁ"ﬂng L el
"D~ Phe- Cys-Tyr hat g eﬂst hgo LY, 6‘& g‘q'rp, worin der -
'Trypt ophan- Rest Trp-NH2 ist, und die Cystein-Einheiten sind durch ein
cyclisches Disulfid anei nander gebmyuhefwallcys Trp, wenn A di e Bedeutung
.'Pro“@n A@n Trp Phe Trp 1 5 16 hat, worin der :
“Prolinrest D-Pro ist und die Trypt ophan Reste an den Positionen 4 und 6

.si'nd D-. Tr pworinader TryBtoplhaa-FBRMNINGt, VRl cibldgsteiemReitdn She cRGHGH Eytiighes Disulid
:.Arg D- Tr p- N- ansinander géibandemt , hat B di e Bedeutung Leu- Met - NI H2; und wenn A
di e Bedwut ung H4egn Adie Betewtun@® di e Bedeutung :-:20 A a Trp Phe LyS C

B 1 25 worin der Phenyl al ani n-Rest D-Phe ist und der Lysi n- Rest o

st Lys 'NH2; wobei die Pept i de S f f best andi gkeit ..
verl ei hen gegenUber | oni si er unggg eﬁﬁ % %&P %ﬁgai ven Radi kal en und "
~Oxi dat i on bei gleichzeitiger Auf echt er hal t ung a ner hnilichen '

har makB| h v | D-Tryptophan
Enthar tengglnﬁ We°”'" g'°"m 'ﬂf%%fgmfgﬁe%h@ ol e et yof eSﬂ%n—rrp. ot

~enthalten. : : t e spr |edere :

Al kyl gruppe 1 l%§n d,e ﬁ': %}%ﬁ Phe?‘uﬁghaé d%éé “ﬁ%’%‘k%l\}‘&l F%'Btlde :
nach Anéi,pruch , Wori e n| e ere Ryl e Met hyI Et hyl oder |sopropyl -
S 5, v '7 Bi oaktive Peptlde nach Anspr uch 4, worin das Peptid -~
36 Au HIS Trp Ser Tyr Trp Leu ArgaAleo T®pyPhe Lys, 5. o
10 . 40 ist, worin der G utaninsdure-Rest an Position 1.die Bedeut ung

_.Pyro G u hat, der Trypt ophan- Rest an Position 6 ist D-2-nethyl-Trp, und der

- @'yci n-Rest uwln%sttenﬂﬂaniﬂRelsism-Pﬁ igt-untAor 145in-Rest ist Lys-NHz; wobei die Peptide sifelerhdhieS
Trp Ser Tyr SauprstothestindigkeiPredeineh gegentiber lonisierungssterifisatibn, véaktiven Beiikalen und Oxidation -
@ ut-ani nsaur ‘eal fleichzeliigerPdufietiteshritingd pieer Bidlishenu piprrdkoiogisGhan Warkung der Vergleich: mit

"Tr'ypt ophan-- R¥&logefP-Frgptophan haltenpesn Pegtidentdiemicht wanidsiphs-sffy Pr2-alvi Treltephity elithalnsnRe s- t_' .. :

an POSI t | %n 8 I st Pro- NHCH2CHS:
L ioakfive Peptide nach Anspruch: 4, worin die niedere Alkylgruppe 1 bis 3- Kohlenstoffatome emschlleBt

R O Bioaktive Peptide nach Anspruch 4, worin das Peptid
IR - ' : _ o :

. Glu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro Gly
1 -} .10 ..
Position 6 ist D-2-methyl-Trp, und der Glycin-Rest an Position 10 ist Gly-NHz;

o GJin His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro,
5

. worin der Glutamins8ure-Rest an Position 1 die Bedeutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest an
50 Position 6 ist D-2-methyl-Trp und der Prolin-Rest an Position 9 ist Pro-NHCH2 CHs:

Pro Gln Gla Trp Phe Trp Trp Met,
1 5
85
~ worin der Prolin-Rest an Position 1 die Bedeutung D-Prolin hat, dle Tryptophan-Reste an--den - - -
Positionen 4 und 6 sind D-Trp, der Tryptophan-Rest an Position 7 ist D-2-ethyl-Trp und der Methlonm-" o
Rest an Position 8 ist Met-NH,; . .

19

' 6 -Bl_oaktn_/_e-Peptlde nach Anspruch 5, worin die niedere Alkylgruppe Methyl, Ethyl Oder Isopropyl‘-_ista - ._-'

*5,,4’ .40 ist, worin der Glutamins3ure-Rest an Position 1 die Bedeutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest an B



Pro Gn Gn Trp Phe Trp Trp net, 1 ﬁ"ﬂ[rln der

" Prolin-Rest an Position 1 die Bedeutung D-Prolin hat, die lw{'mm:ﬂ

“an den Positionen 4 und 6 sind DEFr®S31H& Bt ypt ophan- Rest
D-2-=ethyl-Trp und der Methionin- Rest an Position 8 ist Met- NH2 ‘19" EF’ O
531 461 Bl *1 ' 1112112 HlIL 11 21 11Y Arg Trp Phe
Trp Leu Met, 1 Arg Trpo Phe Trp BeuiMetigr Tryptophan- Rest an
Position 2 di e Bedeutung D Trplhat, der PhenylSal ani n-Rest an Position 3 |st
N- net hyl - Phe, der Tryptophan-Rest an Position 4 ist D 2-isopropyl-Trp, und

~der Mat hi onwoiin & StrypRiphdnRebstt dn Posifoni2Sdie B4AbutbgD-Trp Gbt, der Phenylalanin-Rest an Position 3 =

Hi sNFrp Al ast N-ethyRRBs, kySTrypldphan-Rest aOFdsilonde st E-EWE@WR% dRader MBhiGRSREst B 2
~di.e ‘Bedeut wrogtidd-&stet-Nwl;- Tr p hat, der Phenyl ai ani n-Rest an Position 5 ist . .
. D-Phe, und der Lysin-Rest an Position 6 ist Lys-N H2. 15 8. Bioaktive

. Peptide nach Anspruch 4, wori he Trp Lys Thr Cys 20

1 10 5 ist, ﬂQW?&% gn@ylhg ZXE

Bedeut ung D- Phe hat, der Trypt ophan Rest an. Position 4 |st D2 met hyl - Tr p,

und der Cystein- Rest an Position 7 ist Q/s NHCH( CH20 und _worin
die Cystei r’g H Jiryp %'1"?*&"5""&" &d' % E'ﬁéh&ﬁ @%UP ?td?é*é Pﬁ‘ﬂ‘é’?’ﬂ'&%ﬁﬁ an
‘gebunden si'ft gglp’ o gerclygn tipy, s Trp, 1

530 ' tion 1 die Bedeutung D-Ph ht"-"
T SRR S By o 1 6 sksstuns 0 pa

Trypt ophan Rest an Position 8 ist Trp-NH2, worin die Cystein-Ei nhelten |
-mttels elner cyclischen D Phe Dytﬂﬂlawmgpamgsna’hd'eCygebunden sind. - 9.

fA-Rest an Position 1 die

- Bi oaktd ve Peptide, die D 2-allkyl Trypt ophan-R8ste enthalten, worin-die - = =

. Pepyide die Bedeutu"9g 3: Gu His Trp Ser. Tyr Tip Leu Arg Pro Ay 1 - ..
5 ist, worin der Phenylalanin-Rest Gin 4fdsition 1 [sRbBdteutuid DPhel Qit, ﬁirﬂrﬂjﬁpﬁﬁﬂkﬂ’sﬁarRESt T
an Positi orPoé:tuam«elsBeeten&thyn'grpmﬂodeGbustdimaest e Posfiioy [t istplyaNHBHEKH, GH)CROIBCH,| oN' 6

St D- 2- matng berkyd Cusit-SbtaiickroReacisien e il doo rekendecliidpn MDA U FF s

Trp Se¥ Tyr Trp Leu Arg Pro,

-5 worin der @ utam'nsgure n 0 é&deﬁ&yng Pyro-d u- hat
- der Tryptophan-Rest an Poé,ﬁ?l g@ T§ T@ Bye :F fd der Prolin- Rest___
an P05|t|on 9 ist Pro-NHCHZCH3; 50 '

30 worin. der Phenylalanin-Rest an Position 1 die Bedeutung D-Phe hat, der Tryptophan-Rest an Posmon 4
' ist D-2-methyl-Trp, und der Tryptophan-Rest an Position 8 ist Trp-NHz, worin die Cystem-Emhelten
mittels einer cyclischen Diusulfidbindung aneinander gebunden sind. .

‘9, Biqaktive Peptide, die D-2-alkylTryptophan-Reste enthalten, worin die Peptide die Bedeutung

Glu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro Gly
1 5 - 10
: &w‘ 40 - haben, worin der Glutaminsfiure-Rest an Position 1 die Bedsutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest
an Position 6 ist D-2-methyl-Trp, und der Glycin-Rest an Position 10 ist Gly-NHz;
_ Glu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro,
45 1 -5

worin der Gilutamins8ure-Rest an Position 1 die Bedeutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest an
Position 6 ist D-2-methyl-Trp, und der Prolin-Rest an Position 9 ist Pro-NHCH2CHs;

50 .
- Pro Gln Gln Trp Phe Trp Trp Met,
1 S

worin der Prolinrest an Position 1 die Bedeutung D-Prolin hat, die Tryptophan-Reste an- den Positionen
.86 - 4 und 6 sind D-Trp, der Tryptophan-Rest an Position 7 ist D-2-ethyl-Trp, und der Methionin-Rest an
Position 8 ist Met-NH;; L
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Pro @n Gn Trp Phe Trp Trp Met, 1 ' 5 worin der'
Prol-inrest an Position 1 die Bedeutung D-Prolin hat, die Tr

-an-den Positionen 55 - 4 und 6 FMQ58 4§1B1 der Trypt opharHMﬁm:“mﬂﬂm“l
Position 7 ist D-2-ethyl-Trp, und der Methionin- Rest an Position & i 8

Met - NH2; 20 EP 0 531 461 BI : o 111 | | |||||
LI 1 *c L ™M s Arg Tep Bhe Fip dew e, |

_ wor.m der . Trypt ophan- Regf’ an P05|t|on 2 gie Bedeutung DTrp hat . -o..wi
'der Phenyl al ani n- Rest an Position 3 ist N-nethyl-Phe, der Tryptophan- Rest L

an Posi §ion gk 3br Pfﬂophmspé?b%suﬂ-cfnpa did'BSheliffg B MaOMd: PréRgRknifRedr @ Pdshion's ©
i st\et - NH2; thmethyl-Phe, der Tryptophan-Rest an Position 4 ISPBQ-I@I%[J)H)J‘"E Hdldek Widthibhh-RES 8-
~5-worin der fdsmshys il MetiNm;Rest an Position 1 di e Bedeutung D Phe hat, der-

“Trypt ophan- Rest an Position 4 ist D2 met hyl - Trp, und der Q/stel n- Rest an . - L
~Position 7 ist Cys- NHCH( CH2 und worin_die IR
CysteinmeEinheiten nittels eﬂ%’fe &8 Phﬁh’gﬁpf}' gl ?PHbWEIUng anei nander S
“.gebunden sind; Phe Cys. Tyr Trp Lys Val Cys Trp; S Dl
20, .
U worin der e don RienyidlapinRestian Eﬁs'tlnbéldtel Eiﬂele'-ft“"alDePhB@eFe‘Eﬂ’T ophapRest ﬁ'at’osmeef o
- Trypt ophan- Rei-2-mathyhd g, pader Gystein-Best an Posigon "}% Qt‘oﬂ?'ifpt’l?ﬂ‘f?%d'Rest.

an” Posifi on @stelEneisn il singrpvpisenan Qiseidingyng.age! %ﬁfﬁ%tr'f"‘éﬂmseﬂ elne o
cye¢lische Disul fidbi ndung anei nander gebunden sind; und 25 His Trp Ala Trp S

‘Phe Lys, 1 Phe CySs Wyx TrgeLydr Yaloppsuiest an Position 2.
~ die Bedeutung D-2-nethyl-Trp hat, der Phenybal anin-Rest an 30 = Position.
5 ist Dy Phe, und der Lysin-Rest an Position 6 ist Lys- NI H2. 10. Verfahren

zu,[,,VerI ange&dﬁﬂﬁe%@n;ﬁ%ﬁﬁw%&%%&tﬁaﬁh% BAGBUET DEiito thatCldn 8 leﬁﬁ-h&ét\iﬁﬁosmon 4

Pepti des, dast SpaRhyOGS und @B B StogRant k4D bid Pheition [BGist Tp-RAL, okik dieVEyeRin-EhRSiten )
--"_Verfahren dagurdhlefi® lcZdischy DRuNIBMUGHS laRékSanddr §Eblinden sihd;)upd ophan- Rest des Peptides’~ =
_ ;durch ei nen D 2-al kyl Trypt ophan- Rest unfal 3t, so daB die Peptidbestin- . . .

- o= 35 28 di gkeit gegen Abbau durch Sauer stoff reakti ve Radi kal e und andere-,-_-'f
‘Gruppen erh6ht wird, wahrend. Bis Frpade TKe BhBIB\ijsche W r kung | RREE
~aufrechterhalten w rd i m Ver gl eilch mit anal ogen Spi oakt i ven Pept i den, . bel : :
- -denen der Trypt ophan-Rest nicht so ersetzt wurde. 11. Verfahren zur = - ey
Erhal t ung de¥oripidas Fumeangfest srerosiipn & giarfedquiung Drioastiyi-Fajbeh gesPhmyjgienipbast aElas S
. el nen dfer 4Fpsition 5 igeRPha, pnddey bsyyiiestar Bedtos BastiysriHz. das zu ster| I isieren

-_g.l 'st..oder \% rend der steII aktkl ven c{&yﬁ |v1 erten _' -.i"__
2:"?12;5'?"; )Z/:)trg Pah 6:% ﬂlgs E} §L3a§‘me r%ﬁ Ig en vv n ﬁrﬂ%%m m D- ERE
AR S| CaQ di ey e§a | ; Qég.‘ﬁ ﬁan- I%JJBY ep stén--—.--

s - ! t wird, wihrend .. .
Sterilisati Oi’]bt Fch ﬁé%rﬁﬁ JR0haGH i ifn! VeRAbIcH %h% %rbgpuden,_ L
“Gruppen  er hog adnh def emg g,t,ag offin maga sglgmrggu oaktlven Pept i be| enen oot
-_'-wem gstens ei n Tryptophan-

11. Verfahren zur Erhaltung der pharmakologischen Wirksamkeit eines bioaktiven Peptides, das einen oder
\../ 40 mehrere Tryptophan-Reste enthélt, das zu sterilisieren ist oder wahrend der Herstellung aktiven oder
aktivierten Gruppen ausgesetzt ist, wobei das Verfahren umfaBt das Ersetzen von wenigstens einem
Tryptophan-Rest des Peptides mit einem D-2-alkyiTryptophan-Rest, so daB sich die Besténdigkeit des
Peptides gegen die Wirkungen der Sterilisation oder dem Aussetzen gegentiber aktiven oder aktivierten .
Gruppen erhht im Vergleich mit analogen biocaktiven Peptiden, bei denen wenigstens ein Tryptophan-
45 Rest nicht so ersetzt wurde.

. 12. Verfahren nach Anspruch 11, worin das bioaktive Peptid sterilisiert wird, indem es io_nisiere_nde__r
Strahlung ausgesetzt wird. :

s0 13. Verfahren nach Anspruch 11, worin das Peptid den aktiven oder aktivierten Gruppen ausgesstzt wird,
' die in gesteuert freisetzenden Substanzen auf Basis von Polymllchsdure-Polyegcolsaure-Polymerenvor-
handen sind.

Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR

55 :
1. Verfahren zur Herstellung von bioaktiven Peptiden, die D-Tryptophan-Reste enthalten, worin wenigstens

ein D-Tryptophan-Rest ersetzt ist durch D-2-alkylTryptophan, das eine. niedere  Alkylgruppe hat,: o

~-substituiert - an der *Position Nummer 2, wobei das D-2-alkylTryptophan dem -Peptid-.eine’-e,rht?hte;:--
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45 Rest nicht so ersetzt wirde. 12. Verfahren nach Ans
“das bi oaktive Peptid sterilisiert wird, indemes |on|S|ere M"Wlm
ausgesetzt wird. 50 13 Ver f ahr eER@EH Mk uch 11, worin das

aktiyen oder aktivierten Gruppen ausgesetzt wird, diein gesteuert

‘freisetzen A E& V%Helht ] lchzelt r A recht |
Pol yni | ch éiﬁm étﬁ] ) r9 W P° %EH "°%"?1&5Y°s°ﬁ?i?“8'hf’ “r"F'bh o
' Tol gondit °%§@9§§ i E-%ﬁ E:%n ) u§3 Sl 35325 e--' =

'bloaktlvenL&mé £83nveftdnfonLd: drfaél% fweﬁ
D-Trypt ophw@%ﬁene?vgetztn i st durch D2 af‘ky Tryptop Eh hir e nﬁi@%ﬁg 2&!‘?

" Al kywfr uppe hat, substituiert an der Position Numrer 2, vvobel das _

D 2- al kyR.Trvspirpdhash AhepruchPie Périndio iddeie ARYIBRBIES bi?d KohlenfiftiaBma dmnA0 1 B'
[T N 1JLITT JilS Sauerstoffbestandi gkeit verleiht bei o

‘gl ei chzedt iVgdahrehunkcheiriaprachiZalvbrinrtlp nisdibrei ATy IgRpEINStyG IEGM oder Isaplopjicsien  ~ ~ .

- phar makol ogi schen Wrkung wi e bei anal ogen bi oaktiven Peptiden, in denen. .
~der weni §stVeriiresineeh Amspruehobivarie fle bicaktivepReptisle it Formal #D-2-gleTiprEcheben, worin alk .
gekennzei clfif@niedere Akyleroppdsst i de ent weder nach dem Lesungsphasenverfahren ».- .~
~oder nach denf‘lﬁéstphasenverfahr en der Ublichen Pepti dsynt hesen synt het.i - -
siert- werden. 2. Verfahren nach Anspruch 1, wormdie niedere A kyl gruppe 1
“bi's 3™ohl enstof fatonme enthdit.ghy RS PG ey Anspruch 2, worin.die .= """
ni edere Al kyl gruppe Methyl, Ethy] oder I'sopropyls i'%st. 10 4. Verfahr en nach:
.Anspruch 1, worin die bi oaktlven Pept i de di e For rrel A-D- 2- al k- Tr p- B haben,"

worin alk IREET S f Trp Ser Tyr, 1- -

5 wor i de?oaeﬁét?am nsﬁﬁﬁhﬁig{r&mp&'a th% DEF? c‘&;@r'Phe D- Phe- Cys-Tyr ;
"200MPro G n @n Trp Phe Trp, 1 25 worin der ... ..
Prolin-Rest D-Pro ist und di ePWﬁﬁ’b;ﬁ%%P&leaﬂrnen Positionen 4 und 6. . . _
‘di-e Bedeutung D- Trp haben; g1 D-Tr p- N- et hyl 3Phe; oder His; und B |st Leu-_.._.: )
“Arg.Pro Ay, worin der GyC| n Rest di e Bedeutung dy-NH2 hat; ' o
Leu- Arg- Pr ovotiHEBIAPEHS Rest PRrdist un@\dis- Tiitip<pHidetaf biidHEositithsn 4 36d tyzs B‘dﬂ&utu@ls- Tr p,
“worin der TrohsbenpAmrP-RedtmehybPidder bis; untiet - NH2; Leu- Met - NH2 oder 36 Al'a -Tr: P
-Phe-Lys, 1 K. B ist g Arg\BriojGly, werin @h@hyh-absildleri!emwg 6Iyeil~8¢a\eLﬁutArgPrD-NHGHzGtat :

und. der Ly d¥ThREye NAPRCBLUBEHANG Ly s- NH2 hat, ni t der l\/aBgabe daB :

. 30

ere

Lyf Val Cys Trp,

L worin der Tryptophan-Rest-Trp-NHz ist; Mot-NHz; Leu-Met-NHz oder

Ala Trp Phe Lys, -
1 .

L, -40 - worin der Phenylalanin-Rest die Bedeutung D-Phe hat, und der Lysm-Rest die Bedeutung Lys-NHz hat,
mit der MaBgabe, daB:

wenn A die Bedeutung

s Glu His Trp Ser T)srr
: 1

hat, worin der Glutamins3ure-Rest pyroGlu ist, B die Bedeutung

Leu Arg Pro Gly
1

hat, worin der Glycin-Rest GlyNH; ist, oder Leu-Arg-Pro-NHCH, CHs; '
- 55 wenn A die Bedeutung D-Phe-Cys-Phe hat, hat B die Bedsutung Lys-Thr-Cys-NHCH(CH,OH)-
- CHOH(CHs), worin die Cystein-Einheiten durch ein cyclisches Disulfid ansinander gebunden sind;
wenn A die Bedeutung D-Phe-Cys-Tyr hat, hat B die Bedeutung

2



~ wenn A di e Bedeutung 45." : GU S Trp ber.;'.'f_-':

Tyr 45. ~ ~ ~~15 hat, worin-der d utam nseure- Rest pyro
" Bedeutung 50 EP 0531 461 B1 Leu M@mmlﬂllmmn
. worin der Gycin-Rest GyNH2 ist, oder Leu-Arg- Pro- NHCH2 .
- wenn A di e Bedeutung D-Phe-Cys- Phe hat, hat B di e Bedeutung .
‘Lys-Thr - Cys- NHCH( CH20H) -  CHOH( CH3j, skulnojse'reps,tel n- Ei nhei t en durch el n
cyclisches Disul fid anei nander gebunden sind; wenn A die Bedeut ung .-

D Phe- c,ys Tyr hat, hat B die Bedeutung 22 = * C L M 'S Lys Val- Q/s

Trp, wORH deid T%foprﬁhw&qmm e 8ha &b [LyNbK-Einfditen SiAFladéreein cyclisches Disulfid
' _Cyé'kel n Ei nhinafiar gdorliestur ch ein cycl i sches Di'sufid anei nander gebunden
~wenn A di e Bed@hi aiag Bbeutung " Pro Gndn Trp.

Phe Trp 1 hat, worin der Prolinrest D-Pro ist und die Tryptophan-Reste an
den Positionen 4 und 6 sind DT hat B deyt.ung Met-NH2; i8 '
- wenn Awedi e Bedeutung Arg- DTr rﬁ-:]t%ﬁl %&e“h%ﬁ‘ #ﬁ#’ B die Bedeutung S
- Leu- Met - NH2; und wenn A die Bed’eutung Hi s hat, q‘lat B di e Bedeutung Ala Trp

Phe Lys, 20 worin der Phenyl al ani n-Rest D-Phe ist und der Lysin-Rest ist :
Lys- NH2;  woli wagp éerFPéﬂ‘E“ieﬂ %fP ﬁé”’@ﬂ'ﬁ)ﬁY@pB%m%ﬁs?taﬂﬂP'bB%st“P'??ﬂi4g‘R%Pis'"99r'T’Fé|“ﬁen

_ gegenUber | 8 95995‘31‘? al en un dation bei: .
gl ei chZei ti gery Al E&g’% ! gﬂaf Eﬂ&%ﬁf??%d‘?‘b@?&ke‘wdw r kung B
.i'm Vergl ei ch e 2 e Be °"é'H% 0 eh ® e #&n ent hal t enden Peptiden, die:t .o
“ni cht wenigstens ein D 2-al kyI Trypt ophan ent halten. 5. Verfahren nach e
~Anspruch .4, worin die niedere A km% Fheipys, Kohl enstof f at ome R
el nsch; ieft. 6. Verfahren nach Anspruch 5, worin die niedere A kyI gruppe . ... -
Methyl |- Et hyl oder 1sopropyl ist. 30 7. Verfahren nach Anspruch 4, wori n '
- das bi oakt i WBrinRRP Pheilylhrin-ibsB D-PReisSoN dbiiysikIRBstlis? ysAH); Wbei did FepBds eine erhthts”
-1 : Sauerstotibestindigkeit Perleihen gegentiber lonisierungssterilisation, keditives Radikalath it Olidation’
"d ut ami nsaubel- JReSkeitiper Roissichtbrbaliudg dine Betkbot phgmikplogisdbbru Wiaiing iehe Mergleich mit
.. Trypt ophan- BefogerePrTiypiephan emhaBeridgi Pdplidbnnadie hight wahigsiensieinl DeikyByplophan Bgisliteran. -
_':_;'P05|t|on 10 ist Ay-NH2; 40 Qu H's Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro, 1
“Boworin der vesrameamotwmr@h Fewgrrin di niedare Alkygtuppe dibis %@ﬁlemqmgnwmm@tu hat Lo
der Trypt ophan- Rest an 45 - Position 6 ist D-2-nmethyl-Trp und der -
_ "Pr OI | n R&t Vgﬁxh»p@g@ iARSPrugh. ‘,Ss\r(onpplgnmlu.lguppe Methyl, Ethyl oder Isopropyl |st :

": 7. Verfahren nach Anspruch 4, worin das bioaktive Peptid

Glu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg _Ero._.'(ilbY: |
1 | s T

ist, worin der Ghitamins3ure-Rest an Position 1 die Bedeutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest an™ =~~~
Position 6 ist D-2-methyi-Trp, und der Glycin-Rest an Position 10 ist Gly-NH;

Glu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro,
1 5

worin der GiutaminsBiure-Rest an Position 1 die Bedeutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest an
45 Position 6 ist D-2-methyl-Trp und der Prolin-Rest an Position 9 ist Pro-NHCHzCHs;

Pro G1ln Gln Trp Phe Trp Trp Met,
S 1 5

. 8o . o L
o worin der Prolin-Rest an Position 1 die Bedeutung D-Prolin hat, die Tryptophan-Reste an den
Positionen 4 und 6 sind D-Trp, der Tryptophan-Rest an Position 7 ist D-2-ethyl-Trp und der Meth«onm—'
Rest an Posmon 8 ist Met-NHg;

Arg Trp Phe Trp Leu Met,
1 ' 5
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“Pfa GnGn Trp Phe Trp Trp Met, 1 5 50~~~~~~~~~~~ WOrin n oo
‘Position 1-die Bedeutung D-Prolin hat, die Tryptophan- Resﬂmumm’ﬁl"l”mﬂ“'ﬁ L

.}_Po"sitiOnen'4 und 6 sind D-Trp; E?ﬂiﬂyﬂﬁbphan Rest an Position # | %t s ER
"D-2-ethyl-Trp und der Met hi oni n- Rest an Position 8 ist Met- NH2 55 Arg Trp

_-Phe Trp Leu L
o Lo S e e S S e o
,der Phenyl giﬂlnﬁgly St YRgarTies 3% f' il pﬁ an Rest
“an Position é\llsopropyl Trp, und der |\/Eth| oni n- Rest an P03|t|on 6 -
ist Mpt-NH2; H's Trp Ala Trp Phe Lys, worin der Tryptophan-Rest an P05|t|on
2 e Bedeutung D- 2- et hyl - THRsh@kp Aba TiprBHeallys,n- Rest an 10 . D
Position 5 ist D-Phe, und der Lysin- Rest an P(iSltlon 6 ist Lys-NH2. &
Ver f ahren nach Anspruch 4, worin das bioaktive Peptid Phe Cys Phe Trp Lys
- Thr Cys 1 winidet Trymﬁihhmndﬁ &n Posaitiy E allecBoidéutung Th-2-msthyRUSI Hat, dér PhedlilsaniBedstthung.
- D- Pherohat , Pabition § sy pPbe lnechdeRbmsin-Rust dRPesitidn@rist4dys-8i. D- 2- net hyl - Trp, und der
:Cystein-Rest an Position 7 ist Cys-NHCH(CH2 OH) CHOHCHa, 20 und worin’
~di e Cystéei Mer@hminedch dnspriich #efodn dasihiogktivy Bentidchen Di usul fi des anei nander o
_'fgebunden sind; oder Phe Cys Tyr Trp Lys Val Cys Trp, 1 _
-5, n der
-'-Pheny15al ani n- Rest an Posit |PJZP 1%?epggdg‘b'?uﬁ’§s[}%gﬁmekg der

Trypt ophan- Rest" an P03|t|on 4 |st D2 met hyl =Trp, und der Trypt ophan Rest

_-__an Posi ti op, 8 nStfi ln-l¥v0 an POSItl n(fygig eHege EI r”E]F"I!’h er po )
~cycl i schenc Dy GEURTT JBT %t 52“ @f 3 cr bR nac
Anspryeh Tt A»éﬁasg’ cy Conkh By biEoder

enthal't en, vvorlnceile%epl Be

Prodyss 1 5

10 'haben, worin der d ut P Ty @yﬁiesru:pamyewam Oys ITrbg Bedeutung Pyro g u .
- hat",” der Tryptophan-Rest an Position 6 is® D-2-nethyl-Trp, und der-. :

shrung o u rp Ser N frp Teu A_r.g_.

d ycut?. Rest. an Position 10 ist Gy-NH2; -40 Gu H's Trp Ser Tyr Trp Leu.Ar.g"'

Pro,”1 ©  worin der Phenylalanin-Rest anFPosithani 1ndrdB€deﬁﬁmgt xPhertay derdnigepbandiostieo Positood 1

di e Bedeut ish§-2fyathyl-Thuurdads;r Toyetophiin-pst @p [PasitidRels ist Znp-NiD, worin dRpEysteinginh@itanst :

‘D 2- et hy| wifels eingrragicligehen PiugiifidbindRag aneipandeogsburidemsivd. | st Pr o- NHCH2CHa; Pro G n
.@n Tr p PheTrp Trp Met,

die Peptlde die Bedeutung

Glu His. Trp Ser 'ryr Trp Leu Arg Pro Gly
o 1 . 10

35 .

haben, worin der Glutaminééure-ﬂ_est an Position 1 die Bedeutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest
‘an Position 6 ist D-2-methyl-Trp, und der Glycin-Rest an Position 10 ist Gly-NHa;

Glu His Trp Ser Tyr Trp Leu Arg Pro,
1 5
_ worin der Glutaminsiure-Rest an Position 1 die Bedeutung Pyro-Glu hat, der Tryptophan-Rest an
45 " Position 6 ist D-2-methyl-Trp, und der Prolin-Rest an Position 9 ist Pro-NHCH2CHa;

Pro Gln Gln Trp Phe Trp Trp Met,

o 1l 5

‘s
worin der Prolinrest an Position 1 .die Bedeutung D-Prolin hat, die Tryptophan-Reste an den Positionen
-4 und 6 sind D-Trp, der Tryptophan-Rest an Position. 7 ist D-2-ethyl-Trp, und der Methlonm-Rest an
Position 8 ist Met-NHg;

‘65
- Arg Trp Phe Trp Leu Met,
1 . 5
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9. Verfahren nach Anspruch 1, worin die biocaktiven Peptide D-2-alkleryptophan-Reste enthalten, worin 2 PR



1: 5 50 worin der Prolinrest an Position 1 d|e Bedeutung

D-Prolin hat, die Tryptophan-Reste an den Positionen 4 und ﬁ mmn
der Tryptophan-Rest an Position 7 ERBPS3146LBhy| - Trp, und d I“IH " Hmul Ill
an P03|t|on 8 ist Met-NH2; 55 Arg Trp Phe Trp Leu I\/Et 145 29 ¢ EP @5

: 4_61 Bl orin der Trypto 'tanllg‘ qig‘n dlle IBleA gé% 11?’ %

* worin der t{ H%ng Tygﬂﬂ? ét 99s| Igé‘é un deB loﬁg stgﬁ

- Phenyl al ani npgﬁ,g,qegng{ he T ypt opna

Position 4 ist D 2- |sopropyl Trp, und der |\/Eth| oni n Rest an Position:6 |st

-Met -NH25 - Phe Cys Phe Trp Lys Thr Cys, 1 5 worin der L
PheM al ani n- Rest an Posi ti orPHe dtys Bt Rrp LyE- E’he Ops, der -
Trypt ophan- Rest an Position 4 10 ist D-2-mét hyl - Trp, und der

Cystein-Rest an Position 7 ist Cys-NHCH( CH20H) CHOHCH9, und worin die = -
Cyst el n- El nhegringler Priehyigdnin-Reliras Pogifon| 1i diccBeeiautidig D4PHei hel) te driyp@ptandest an B6dition 4
gebundem. si nigt D-Pimethglyisp, Tind deT CigstdinyBost/arl PaSifien T spCysNFHICH(CHz OH)CHOHCH, und worin die-
1 Cystein-Einheften njftejqpingr ehsliscimn Dispifidindniganpleandergeburdmisindon 1 die = =
Bedeutung D-Phe hat, der Tryptophan-Rest an Position 4 ist D-2-nmethyl-Trp,. -

und der Tryptophan- Rest an die T
- Qyst el n- Ei nheiten durch ei r#i% %sl 2?% lrﬁ %g ‘Z%fn%gf ei nander g'ebunden: .

sind: uRd 20 His Trp Al a Trp Phe Lys 1 % . 5 ﬁ5t ’ Wori'n
der Trypt ophge RESthefhidnAsH .L)t 9 gtl 1 ﬁ ﬁ% (R o
Phenyl al ani NgResin, ﬁwﬁ%% BTt §' Y worl d:e ysteni‘%\%l 6” ,_6 o

: t. L NH2 t's  contr’ac .
;fll va%tszs ATd %&&é&hb@&ﬁﬁdﬁ%&@% e?@éol_ %ﬁﬁ’_ : SE 30 1. Pept ) des

bi‘sacti fs contenant des r6sidus DTrypt ophane dans | esquel s -au noins un-

r6sidu’ D-Trypto- phane est renBi&cTrpahl® Prp|RYye kY®i ophane possedant un
. groupe alkyle infdrieur substitde A la: positioA nunero 2, ledit :
'D- 2- al kyl Trypt ophane conferant au peptide une r6si stance accrue a O
| "-oxydefi on wasindercTrypienhart-Reshant Pgsiion 2 ke dsgaiung Bl2-rhethylyBrphaie fidrPhenylalanin-Rest.an. - . -
~ phar macol ogi Rpgéienpiist -Bre, prsksler isio-Rest@n Lpsition 6 dsh bseNH235 - gues dans | esquel S
au'noins un residu Tryptophane n'est pas renplace. . . . ... . .. .. i...%
2. Les peEPY?!I‘E aliingactifs selon |a revendication 1 dans Iesquel s . Ie groupe

al kvie g nPaYangisatians POPEiRs ERls epftractants pulvagtsATs B, BRI R a8, T, L) LU NL/SE

1. Peptides bioactifs contenant des résidus D-Tryptophane dans lesquels .au moins un rés1du D-Trypto-- o
~ phane est remplacé par D-2-alkylTryptophane possédant un groupe alkyle inférieur- substitué & la. - .-
position numéro 2, ledit D-2-alkyITryptophane conférant au peptide une résistance accrue & I'oxydatlon""' T
tout en-maintenant pour I'essentiel le méme effet. pharmacologique .que les peptides bloactlfs analo- Code e
86 gues dans lesquels au moins un résidu- Tryptophane n'est pas remplace S

2. Les peptides bioactifs selon la revendication 1 dans Iesquels le groupe alkyle Infériour comprend de un”
- & trois atomes de carbone.

' \/ -40' 3. Les peptides bioactifs selon la revendication 2 dans Iesquels le groupe alkyle inférieur est méthyle,
s éthyle, ou isopropyle.

4.  Peptides bioactifs caractérisés par la formule A-D-2-alk-Trp-B dans laquelle alk est un groupe alkyle :

inférieur;
45 Aest
Glu His T Ser r
1 TP Ser TY
50 dans lequel le résidu acide Glutamique est pyroGiu; D-Phe-Cys-Phe; D-Phs-Cys-Tyr;

_Pfo Gln Gln Trp P-ge Trp

dans lequel le résidu Proline est D-Pro et les résidus Tryptophane aux positions 4 et 6 sont D-Trp, Arg-'
D-Tip-N-méthyl-Phe; ou His; et
B est
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40 . 3. Los peptides bioactifs selon |la revendication 2 da H
~groupe al kyle inferieur est rretgé/ -th e ou i sopropyl aﬂmm’ﬂunmﬂ N”“I
bioactifs caract~risds par la f '?’rﬂl5§ ABTBY_ a| k- Trp-B, dans | dqubl1® alk*
—est un groupe al kyle infé6rieur; A est Qu Hs Trp Ser T~-r 50 o
dans l-equel le r6sidu acide @ ut e ?tr£¥:‘r d u; D Phe-Cys-Phe; D
‘D-Phe-Cys-Tyr; Pro Gn A@n Trp P ?Lﬁ Hs -equel hl rPsi.du Prollne
;est 0-Pro et |les r6sidus Trypt ophane aux positions 4 at:6 sont D-Trp; Arg-
D-Trp- N- BydRY lieddBiCle 1B8idiHGH ciné lestBGN N, ;2Bou-Arg-Br6-NAICRLH, A Bys-TAL Cys-NHCH(CH OH)- -*
c L—~sM “EHOHEHHEU Arg Pro Ay, dans lequel le. resi du GIyC| ne est A'y-NH2;"

.-.LeMrg Pr o- NHCN2CH9; Lys-Thr-Cys-NHCH(CH2 OH)- :-' 5 . CHOH(CH3), Lys
-Vaal Cys Trpio - dans | equel Ilqsr aildeysr pRpophane est Tr p- NH2; I\/Et NH2
Leu-Met-NH2 ou Ala Trp Phe Lys 1 dans | equel |e residu '

:Phényl.al ani ne est D-Phe et le residu Lysine est Lys-NH2, a condi’ tion: que

lorsque A @S‘?'@%‘eﬁs@uﬂwmewmp'% Met-NH;; Leu-Met-NH ou . .l:_ o
“dans lequel le r6sidu acide G utanm que est pyrodu, B est 25 R
“Lou Arg Pro Gy dans |oquel |e rA3a®rriBhe devest G yNH2 ou .
“-Leu- Ar g- Pro- NHCH2CHs; | orsque A est D-Phe-Cys-Phe, B est

Lys-Thr - Cys- NHCH les r stf| ne-
sont Pl es E;gfgég CLERH SRR a0y o P e & &és"ﬁ“zo%s??ﬂ‘g"% e

‘D- Phe- Cys:- est LsVal Cys Trp ..... . ... i o

'35 dans quuel | e residu Tryptophane est Trp-NH2 et |es residus Q/st~| ne L
sont lies |I" | 1"autre par qunts @hzqylgeu-r clique; lorsque A est Pro.
dn Ggn Trp Phe Trp 1 dans | equel- le residu Proline.
*éWDPro et | es r6si-dus Trypt ophane aux p03|t|ons 4 et 6 -sont des=BTr p,
L dans quuel le résndu acide Glutamique est pyroGlu, B est . e .

_I..%n Arg Pro Gly

-dans lequel le résidu Glycme ost GlyNHz ou Leu-Arg-Pro-NHCHzCHs, _ O o
 lorsque A est D-Phe-Cys-Phe, B est Lys-Thr-Cys-NHCH(CHzOH)CHOH(CHs) dans quuel Ies résudus_ T
. Cystéine sont liés I'un 2 I"autre par un pont disulfure cyclique; L
- lorsque A est’ D-Phe-Cys-Tyr, B ost

Lxs Val Cys Trp

dans lequel le résidu Tryptophane est Trp-NHe et les résidus Cystéine sont liés I'un 4 I‘autre par-un -
" pont disulfure cyclique;
lorsque A est

e

Pro Gln Gln Trp P}ge Trp
1 -
. dans lequel le résidu Proline est D-Pro et les résidus Tryptophane aux positions 4 et 6 sont des D-Trp, '
C 45 B est Met-NH; lorsque A est Arg_-D-Trp-N-méthyI-Phe, B est Lou-Met-NH;; et lorsque A est His, B est
A:}a Trp Phe Lys
‘50  dans Tequel le résidu Phénylalanine est D-Phe et ls résidu Lysine est Lys-NH;; dans lesquels lesdits

peptides procurent une résistance accrue 4 la stérilisation par ionisation, aux radicaux réactifs, et &
F'oxydation tout en maintenant un effet pharmacologique similaire comparé aux peptides analogues
contenant du D-Tryptophane et ne contenant pas au moins un D-2-alkylTryptophane. -

g6 "B, Les: peptldes bloacttfs selon la revendlcatlon 4 dans lesqusls s groupe akyle lnfeneur contient de un @
Lo frois.atomes- de carbone. .
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_'46 B B east Met-NH2 lorsque A est Arg-D- Trp- N nethyl _
___L-"_ful\/Et NH2; et lorsque A est His, B est Ala Trp Phe Lysn“ll'nlm “l"%ll"al“lel
e f esi duPhdnyl al ani ne est D-Phe EP0/S83148%Bdy Lysine est *Lys- NH ans+
tlesquels | esdits peptldes procurent une rasistance accrue a la

Z ;e:'r:i: Intsgﬁldagn Eﬁgfmdgi gljogc%{;lx asrglﬁ% Igguv)én lcaﬁ oencszl an ng%gléllemgr%@?albg %sggmtﬁlhﬁgsetﬂgl%t

—anal ogues contenan du DTrypt ophane et ne contenant pas au noins un- o
D-2-al kyl Hyms%ﬁﬂeﬁbloa@ﬁfs selon Ikﬁﬁerﬂi@ﬂﬁ)h 4 Qahs MsQiRfelid EifpepfideMbakifedt €V ENM cation . -
4 dans kesquel s gr oupe al kyle inferieur contient de un trols atones de - -
carbehe. 26 e e e e e e e e e e e L1VIl 11 11 1121 111 EP 0 531 461 '
‘Bl* ‘¢ L M S 6¢leHie M Tyx Prps Ley arg Preedication 5 dans -
lesquel s | e groupenent Xl kyl e est nbthyl®,. ethyle ou isopropyle. 7. Les B
fpeptldes bi oactifs selon la revendication 4 dans |esquels le dit peptide-

bi oactif est daBplyapdl & rdsiqu agide Glgamiclie P 14 wositivr YesPPwo-Gluyld @sitiu Tryploptikfe 2 la poﬁlﬁuﬁs

| equel | e rd8PeR-2nétoTe efderdsid@ycinel da pestiion 1 Gest Alydlk: Pyro-G u, le residu

- Trypt.ophane a |la position 6 est D-2-mthyl-Trp, et le r~sidu Glyci ne & La . .. .
“posttion 10 est G y-NH2; GI uHs Trp Ser TSr Trp_Lou Arg Pro dans |l equel le .
- résidu.aci de @ utanique £1a By §|?¥8 B¥iPo Lemy Ande BX&i du Trypt ophane
a-la p03|t|on 6 est D-2-me hyl - Tr p, et | € residu Proline a | a p05|t|on 9

:...eSt Pro NHG_@a U&g sidu acide utal U, a P ion 1 s ro-Giu, le a ja_post
TP et 1 efj'%?z_mé,?;lé,_ﬁ‘:g cids Gitanjq ﬂzs'ﬁlgs" ‘s[’ ] 'egﬁ'&b?m%ﬁ% BGodicR.

position 1 est D-Pr es res: Hane aux pé’)Sltl ons 4 et 6 sont. '

. D-Trp, 4s residu Tryptophan t Trp, et le 3
~r-deidu Met hi oni ne la. posi?ﬁgnl‘;;gl%)‘lsrk %p@é’ﬁépw Trp Phe Trp Leu. . ..
Met: 1 5 30° dans | equel le r6sidu Tryptophane A Ia
‘position 2 eddns Bq@l b, rédide Riring &t dobitioayIl 63t B-RioIN®, Bs kSAIIROTPtphshe JuLSdsitions 4 ot 6

-Ne et hy |- Phesont -Tipblesésitiu Tiyplophang b dapsitidn 71 aat PASthyliTes) etlle €53idu Méthionine 2 la position - ---f--'--'_~u -
_'D-2 i sO®PropyBestMet-Nilt . | e residu Met hi onineA. a position-6 est. Met-NH2; H| s___ .
~Trp-Ala Trp Phe Lys dans lequel |e residu Tryptophane a |a positi on 2 est i
- D2-nethyl-Trp, |e residu Phenyraj @xpéhe I Trppdsu iMet 5 est - D- Phe, le .,

~residu Lysine h la position 6 sét Lys-NH2. 40 €§. Les peptides bi oactlfs

- selon-la rev ndj on .4 .dans Ie uels le dit peptide bioactif est Phe Qs . ..
 Phe Trg°L a ﬁﬁ‘if t:ﬁ;% idu Trypiop 39 gsitipn.2 pR - HEr 'Wﬂ&?’épﬂﬂ?’m a/a positign3 piti on’
“Fiest: D Phe, NIEnVELPy ’ﬁﬁf%{y@ﬁﬂ}i H°5l"°;5’o“s?sf PiFodro

el HPpetde ﬁﬂf’%wth"f'?"ﬁ algt..
residu Q/p teine a la Bositi on 7 est QIS NHCH( CH20H) CHOHCH3 et dans - .~ 2
equsl les rdsidus Cyst dl ne sont, liis | F‘?p ePar un pont. di-sul f ure
“cycli qug; ou Phe Cys Tyr Trp L"‘ai’\/éq“txﬂal d%g quu leresidu-, - -0
f:_'-.'PhenyI alanine a'la position 1 est D-Phe, le residu Trypt ophane a la~ - ' o

f_,;pOSI tion 4 egdns lequsl le résidu Tryptophane 2 Ia position 2 est D-2-méthyl-Trp, le résidu Phénylalanme h a7
‘position 5 est D-Phe, et le resndu Lysine & la posmon 6 est Lys-NHz. ST

o \—/ - " 40. 8. Les peptides bloactlfs selon la revendlcatlpn-4 dans lesquels le dit peptide bioactif est .

Phe Cys Phe Trp Lgs_ Thr Cys

s 45 0 . dans lequel Ie résidu Phénylalaline & la position 1 est D-Phe, le résidu Tryptophane 2 la position 4 est
D-3-méthyl-Trp, et lo résidu Cystéine 2 la position 7 est Cys-NHCH(CH, OH)CHOHCHs et dans lequel -
les résidus Cystéme sont liés I'un & I'autre par un pont disulfure cyclique; ou '

Plixe Cys Tyr Trp Lgs Val Cys Trp

- 50

dans lequel le résidu Phénylalanine & la position 1 est D-Phe, le résidu Tryptophane & la position 4 est
. D-2-méthyl-Trp, et le résidu Tryptophane & la position 8 est Trp-NH_, dans lequel les résidus Cystéine o

~sont liées I'un & I'autre par un pont disulfure cycliqus.
55
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D 2-nBthyl-Trp, et le residu Tryptophane a |a position & est NH2 .
| equel |l es r6sidus Cystdine sont liies |'un b 1"autre _.par J | l'l“”"F P
cyclique. 56 27 L Pl FBO5LAG1 Bes bl oactifs co

resi dus D-2-al kyl TrS/pt ophane dans lesquels les dits peptldes sont uts

Trp Ser T Pro Gl) els |le r6si mque a v
" la positho ep%"%& @aﬂt dep éeswgsaﬁgﬁtkﬁf%pgmﬁ%s l%lsql’eisulﬁs ‘g*stpf’%'%?"atst
D- 2-mdt hyl - Trp, et Ie r6si du GyC| ne ala position 10 est dy-NH2; ‘10 Au
His Trp Ser Tr Trp L ehrp CLEGSARY Bie g1y Utamique | la o
posi-tjon 1 est Pyro- %m@rl?i re5|du Tr g tophane h | a positi 15 6 est- .
D-2wnethyl -Trp et le r6sidu Proline a I'a position 9 est Pro-N. HCH2CHS; Pro .
G n Gn TrgankPhqudisPie TegiiuNide Zlutamiqueti RSpds@stH € lest! yrd-@16,| 16 WssiiuOfrypidphae | 2a .
pOSI tion lp@fibn edtDB-rhélI-ToOs Ig r8sidutBliycing RYPHREGRITCsEE-NPRSI tions. 4 et 6

_ : sont D-Trp, le rdsidu Tryptophane | la position 7 est. ..
_ D2 d:tohyl Trp et to residu Methionine a la position 8 est ,Met-NHZ; 25
~~~~~~~Ajr  Trp Phe Tr@leHi&ITHS Ser Trp Leu Axg Pro Ar Sr
h r o] ~ dans lequkl le r~S|du Tr/pt ophane & | a p03|t|on 2 est
"D'Trp, le rdsldu Phenyl aj ani ne | a position 3est N- net hyl - Phe. r~5|du'?' '
P'ég'laﬂ‘h f@@f"ﬁ?%nl ne.

Tr ypt ophan@ag 'eaue! lpJesiqy; a6 e@"‘?q“f)?f ’P@'B‘PH) PY"TP'E)' 'dl"gry
- ala Posi t f 87 Dpmdpyi-{pet lRues °""%Bpe§¢?"ﬁ Hihr Cys dans. | equel
"I'e. .rsidu Phenyl al ani ne a Ia S|t|on eg Ie reS|du Tryptophane &.'.'
la position 4 est 35 éel BFsteine & 1la
.position 7 est Cys- NHCH( CHZIOH) CHO—|CHe et dans- quuel Ies resi dus -Cysteine-

sont Li es Uiy te r@giﬁmmﬂ@s ums.emt dﬁ?ﬂﬂnﬁé’ o8 oG TritSpnariabEix pdMions Wt 6TI PL
- s\\al Cys dgnPp4h mﬁ:\b% anb & Ia( Sodticty 5 BVl AP b6 r&idls mémalhé b QpoditiRst
"D-Phe, le 53§|MgpNﬂ;rypt ophane & | a position 4 est D-2-m-thyl-Trp, et e .. ...
r~sidu Tryptophane h la position 8 est Trp-NH2 dans | esquels | es uni t63
Cysteine sont liees |"une & | t | fure cyclique; et 45

Hs Tsp Ala Trp Phe Lys 1 Aé& iﬁpﬁﬁe%ﬁogéﬁﬁéel equel le resi du -

- Tryptophane A la position 2 est D-2-nethyl-Trp, |le residu Ph6nyl al ani ne-& -
la so - pans jlaqiie fe résidusTryiophene, & lapodition 2 @sti RITrpLly iside Pnylelanined In positiog 3esit
- Lys- NH2. 10-métankPedie rﬁ@p Fesptophene §da mosiiorcthesé P-2tisoRropyTe: &t Ip sidviiéblovjes: %]li'e -
~ d-un pept i Bestip BaRMeFNikont enant un ou plusi eurs residus D Tryptophane, :qui- =+ "
~-consi¥te & renplacer au noins un r6sidu DTrypto hane du-dit pepti-de- par- un e
‘rdsidu D 2-al kyl Trypt ophan®hie CisiRhe Frauly F C¥8resistance du dit -

R peptide a la 55 degradat|1on par |'oxygbng, I es radicaux reacti fs et
_._aUt res gr OHQE manél ?e r&&&cl;héﬁy?alatn‘?ug& Iae&)su??n' Pés‘? B%‘ﬂ& Iewgsndu Tryptophane a Ia position 4 est
"85 D-2-méthyl-Trp, et le résidu Cystéine & la position 7 est Cys—NHCH(CHon)CHOHCHs ot dans lequel

les résidus Cystéine sont liés |'un & I'autre par un pont disulfure cyclique;

Pl{e. Cys Tyr Trp Lgs‘ Val Cys Trp

N w0
dans lequel le résidu Phénylalanine & la position 1 est D-Phe, le résidu Tryptophane 2 fa position 4 est
D-2-méthyl-Trp, et le résidu Tryptophane & la position 8 est Trp-NHz dans lesqusls les unités Cystdine
sont lides l'une & l'autre par un pont disulfure cyclique; et
45
' His Trp Ala Trp Plge Lys
dans lequel le résidu Tryptophane 2 la position 2 est D-2-méthyl-Trp, le resldu Phénylalanine & la '

50 position 5 est D-Phse, et le résidu Lysine & la position 6 est Lys-NHz

- 10. Méthode permettant de Prolonger I'activité pharmacologique d'un peptide bioactif contenant un ou
- plusieurs résidus D-Tryptophane, qui consiste 4 remplacer au moins un résidu D-Tryptophane du dit
peptide par un résidu D-2-alkylTryptophane de maniére & augmenter la résistance du dit peptide a'la .
. 86 -dégradation par l'oxygéne, les radicaux réactifs et autres groupements réactifs tout en maintenant un
effet biologique similaire comparativement & des peptades bioactifs analogues dans Iesquels le re3|du.
Tryptophane n'est pas ainsi remplaoe
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_effet bi ol ogi que sim | aire conparativenment A des pept [ des

anal ogues dans |l esquels | e residu Tryptophane n' est pas'’ al gm&muﬂﬂ
11...Methode pernettant de conservéP @ 5¥461d¥kcit6 phar nacol @gi guet e
pepti de bl oacti f contenantu ~Uf: ou plusleurs rdsidus Trypt ophane et. devant -

. 8tre sterq Iﬁf?hlj % s éA "gg'l‘%%/ %Zegeq]ts a i‘%ﬁégué’f mﬂt&gé %ﬁhfscju

f:abri cati on q

'plusi rili
dit pepti dedﬁﬁd’ §dt| ,'q i u a%si&]i b

r ds' stance r@in idu [51‘5.ls %e ére a gﬁ-ue r la résisRhdd du dtt%@&ddg préffe b la
' exPosd t i ONyeRiisdfion: dilrd%UlQ%ﬁcinSa a&; buborbhtsPadiits \b8 SachBS B pafaliveRam X ded Bftitios

-pep‘wdes bl asatitd dnaiBgiiat s RBqudRAGCY essaueiygtoauwmesiﬁﬁs, ArhplbEd/ Pt Ophane n'est .
caimsi renplac6. 12. M-thode selon la revendication 11 dans: laquelle le =~ o

~.pepti de bhznawstiotie eadn @tréendidaioh 11adanekiRbd loi @PLIE bibadii A diéaAllsE PASexp&ibs ARLES.

=10 13. Met hadikgiomsadnisantésa r evendi cation 11, dans |l aquelle | e peptide est
“-exposdr@ des groupenents actifs ou actives pr6sents dans des substances a.

" i ber at i oft8.d¢sthod@ sdan la réyansiisatipe 1hotapsrisawetie ¥ Repliddcest 9xpdss |aadss igroupsments actifs ou

" que- pol ygl y@stmga@sentsaianmeﬁvmmsl Diinsraiongonkdide Fbase sle pelmmerag ¢'agides polylacti- - - |
“'sul vants: ES! glveoligbyc~d6 de preparation de peptides bioactifs contenant -

_des r6sidys D-Trypt d 6si du D- Trypt oph
Ceet bl Hevnaidgs %%@%Fﬁ%&%p{sﬁ%ﬁ%s%géeﬁn{ﬁuﬁng?oﬁ'pe”a| kyl & i nferieur

; "'iSUbSt Itut llﬁ gésde rSparat e %des bloacttfsc %nan sua(xgtDo‘R' E%o an%O I'Gr ant ag o e
“pept i de. ufe 3{25 réi’.&" i o dlr BORH &ophta;?e os %}@"ﬁ iy.pour .
A-ossentiel . Q.E.JTPR é?&'zq .tcb‘é’al - pbidtide une” .
anal ogygs da}&%t €§£Hd %l‘@*&d&ﬁh{b&éﬁr}nérﬁ‘eﬁ\h Bouk |’¥£&rﬂ lq@&'& o
) caLact eri se | pdpfided boabtRSanBBliet dGE 169MMis AY bR 8y $@!>t9&1a||nean'69rb lacé, . =
conventi ONN&alabiékts of Y6 HUBASEpeptiddS bdnt SYAhBNEES Soloh M. Mahae%mvsm.ermemmmglse‘@ o
2572, Proc-eiphaelsaibld siterprissimad.i on 1 dans |equel, dans |es peptides
bi oactlfs | e groupe al kyle infdrieur : corrprend de 1 A 3 carbones. 3_."" .
"Proc~des se.l (Mmocédé sedoncia deverlicaiion 12dania fegiudl,odpne les pefstides biesstifp de rodmss alkyleoiaiétiquf s .-
.---f_'-’re -gr.oupe aldembrend def i B earbonest n6t hyl e, ethyle ou i soPropyle. ‘4. ‘Prdced6
““selon'la revendication 1 dans |equel |os peptides bioactifs ont |a" fornule
~A-D- 2- al k3Trisocadéizeles 13 mupndicatien & dpnsdaguel fengjled pepiides|biepetiés, lorgraspe ekye mfﬁr'eesest G u
~Hi=s - Tr p -Ser "Téﬂ?y‘edélhﬂe?‘UEﬁ?é?Py'Pe residu aci.de G utami que est pyrod u
o Phe- eg/s Phe C}/ X 40
R Tr P P e ﬁlon Ia evendl ation 1 dans Ie_gu% Iea zRﬂ@'d?se‘lﬁTgtffs ot la fﬂg'f‘"au'% 6|‘<—TWeB @gi
. P-Pro et Ies P8 P BPOEIHE®IYS positions 4 et 6 sont. DTrp Arg--
. DeTr p- N:.net. hy? Phe ou His; et 45 B est. Leu Arg Pro Gly, 60.-. dans.-...-..,.._..-.

_I'equel Jle rdsidu Qyclne est Ay-AH2: .Le HCN2 L
Lys Thraé Cys- NHCH(CH2 OH) - CHOH( a%“ "E‘% Hﬁél 965 i‘ﬁ‘ | N

dans lequel le résidu acide Glutamique est pyroGlu; D-Phe-Cys-Phe; D-Phe-Cys-Tyr;

\/ 40 "le.-o Gln Gln Trp Ptsze Trp

dans lequel le résidu Proline est D-Pro et les résidus Tryptophane aux positions 4 et 6 sont D-Trp; Arg- '
D-Trp-N-méthyi-Phe; ou His; et '

4.  Boest
L$u Arg Pro Gly,
: so_' ~ dans lequel le résidu’ Glycine est Gly-NHz; Leu-Arg-Pro-NHCNzCHs; Lys-Thr-Cys-NHCH(CHzOH)-
' CHOH(CHs),

. L¥s _Val:'ch Trp

T e :
dans lequsl le résidu Tryptophane est Trp-NH;; Met-NHz; Leu-Met-NH2 ou -
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” 56 déns | oquel le- rd5| du Trypt ophane est Trp-NH2; Met- NH2 Leu—IVEt NF2 ou

29 EP 0 531 461 BI : |1|1|||| 111

"M .. S Ala Trp Phe Lys dans | equeFP P&31 481 B, Phenyl aI ani- ne“ “I " l”l

reS| du- Lysine est Lys-NH2, a condition quo: | orsquer Atest BusH & S

Trp ser T-r, 1 t0 dans quue Si cide G utam que est pyroGQu, B . =
L he 3@ i

.est. Leu Arg Pro Gy 1 15 dand* S du d yci ne est-. GIyNH2 Qu...
-Leu- Arg- Pro- NHCH2CCHI ; | orsque A est D-Phe-Cys-Phe, B est

: Lys Thr - Oy ganbldeidl Q#&Qd)%{aﬁh@astsmem@%e& Ly edt B-eHSa %&.o.m;e sont |.es.[;"‘*

un ‘g | ' agishi@ et un pont disulfure cyclique; .orsque A est' D-Phe- Cys- Tyr, . .
B ‘esy 20 Lys Val Cys Trp. dans quuel
.Le résidu Trypt ophane est Trp % ‘iltié i.dg\zrqstel ne sont lids I'un.a ..

;:.' I"autre par. un': -- pont disulfure cyc que | orsque A est Pro G n

G n Trp Phe5 Trp dans lequel le residu Proline est D-Pro et |es r"sidus L
Tryptwphaneanamuqbbsésudumge GluatnioBe sstpfro@aB ¢t Trp, B est Met- NH2 Iorsque A _

‘est. Arg--D- Tr p- N- n6t hyl - Phe B est Leu-Met-NH2; et lorsque A est His, B est--- .
TAla Trp Phe Lys 30 : '- '-dans Inewdrd @rbGqu Phenyl al ani ne est 'D-Phe ot'__'--‘"-.'_"'

‘I'e residu Lysine est Lys NH2; danst | esquel s | esdits peptides. Procurent une 7
‘fesi stance accru q st 6r| | isation ar | onj sation, aux radicaux -

rdactPf s, "l"s ar mac :
“sinmilaire n[%rsgn:qfﬁg% gﬁguta%gr ?’E%ﬁ %ci‘r Hﬁ%ﬁ%ﬁ%nﬁmﬁe %sy'gf' Bhane o

‘€t ho cont 9p? ophane. 6. Proc~d4 selon.i'a’

'revendlcatlo ans e u I ans | ea peptldes bi oactifs, le groupe aIker o
inférj,eur conporte 1 h 3 at onmes df! PP 40 6. Proc6dd selon la '
““f'évendi cation 5 dans |equel, dans{es pep |desrpb| oactifs; le groupe alkyle

~est-nbt hyt e, 6thyle ou |soPropyI e. 7. Proc~d4 selon la revend| cation-4 -damns -
“kLequel | e pempldqt 1ddigsiae Tiyptopghanie ¢bb Trp-NH. et les résidus Cystéine softl iids Hinsa lldue p@runTgr - @ . .
---——'Frp Leu ArponPdisulfGdgydiques | equel -1 e r6sidu aci de d utanique a | a -position -1 .
. est.. Pprq- Gosque 8 gst-Biod @I EpTrp Finen&p dand dequabde résidm Pholiess bst [D-Proreb tidsysidusp, et ...
e 'r6si du Typtoshare aux|pgsitnos Aot §rsort Gles BITrrCByesNMBt-NH; Jorgiu Al-ﬁssAf!:rl:pTrselrméﬂyi- Trp T
Léu Arg Pr BhegiBrogt L Matehitz) & larssiye f@stdts. Bestd ut amique a |a position 1 est =
Pyro ‘d u, l'e rdsidu Tryptophane | la position S5 6 est D-2-methyl-Trpi -
et Ie r63|du Proline A'la p03|t|on1ew Plie-DysCH2 CHS; ' BT

- dans lequel le résidu Phénylalanine est D-Phe et le résidu Lysine est Lys-NHz; dans’ lesquels Iesdlts B
. peptides -Procurent une résistance accrue 3 la stérilisation par ionisation, aux radicaux réactifs, et & - :
. I'oxydation tout en maintenant un -effet pharmacologique similaire comparé aux peptides. analogues_. B =
85 contenant du D-Tryptophane et ne contenant pas au moins un D-2-alkleryptophane

6. Procédé selon la revendlcatlon 4 dans lequel, dans les peptides bioactifs, le. groupe alkyle mféneur
comporte 1 34 3 atomes de carbone.

...'\_,»_ 40 "6. Procédé selon la revendication 5 dans lequel, dans les peptides bioactifs, le groupe alkyle est méthyle,_ o
éthyle ou isoPropyle.

7. - Procédé selon la revendication 4 dans lequel le peptide bioactif est

.4 _ Arg Pro Gl
4 Glg His Trp Ser 'rgr Trp Leu g. lx

dans lequel le résidu acide Glutamique 2 la position 1 est Pyro-Glu, le résidu Tryptophane 2 la position
6 est D-2-méthyl-Trp, et le résidu Glycine & la position 10 est Gly-NHy; '

G:]l.u His Trp Ser 'rgr Trp Leu Arg Pro

dans lequel le résidu acide Glutamique 2 la position 1 est Pyro-Glu, le résidu Tryptophane 2 la position
" 65 6 st D-2-méthyl-Trp; et le résidu Pro_line a la position 9 est Pro-NHCH,CHs;

Pro Gln Gln Trp Phe Trp Trp Met
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_Pro Gln Gn Trp Phe Trp Trp Met 10 530 EP05314 :
1 21231 biid HLE 1M dii o C S* dans | oquel ma sﬂ[l ! r"mum
Ala position 1 est D-Proline, | e§PrQi§:P1d‘!P§ Bt ypt ophane au i i

*sont D-Trp, le r6sidu Tryptophane | la position 7 est D-2-6thyl-Trp, et.

o T P e 'ss:qza*%g RS i B e et S

‘position 2 e resi lanine K la position 3 _ .
N- et hyl - Phe Ie reS| du Trypt ophane | a p03|t|on 4 est D-2- |soPropyI Trp, :
et |le resi du Methlonine a la tQ@, Shhé Ofd rd Mé -NH2; His 'Trp Al a Trp
“‘Phe\yS 18 - - dans |lequel le res qdulo#

rypt ophanes I Ia p05|t|on 2-est
~.D-2-nethyl-Trp, le residu Phinylalanine a |a position 5 est D-Phe, et Ie
reésidu LyS| niansledu@l ip edsidu iToyptoPhans b ld ysitidd-Lest 8:TriPlecréddiPhémilataning & la position 3 est
revendi cat i cméthyldhe 14 ¥gceTryptephprepk fagesiton d st B-2-isoRyopyP TP, et le résidu Méthionine 2 la-.
Phe Cygo Phe ppsifion Gest MetNik: Cys dans | equel le r~sidu Phinylalaline a l'a
-position 1 est D-Phe, le residu Tryptophane a | a position 4.est -
‘D-3-mthyl-Trp, et le residu OBisTrp &llaa'r[msmheoﬁ»yi est ' A
--Q/s "NHCH( CHZOH) CHOHCH3 et dans Iehuel | e$ r6si dus ‘Qyst ~i ne sont Iles'ﬁ. '

| "un a | " aut ure ¢ cl.i ou, Ph o Trp L
aquel Hje rés ry a p Eitslzg%-m I_g‘ i le résidu G\Ph ?al o

s Val C'ﬁ/_s Tr osmonSG g"hg ré% ysme DOSI a{?f ?lééa I'a aosaf"i4

est D-Phe, I'€ resi ane edt D-2-m-thyl-Trp, . et Ie

rsidu Tr yB! G Eéase‘ﬁ)n |aare%9§i1:4hfrfmd§|s %ﬁ&el Upoth'&oaéiiﬁééﬁ lequel les. rsidus

. Cystdine sont |1ees une autre par un pont d| suI fure cycli quecycl I que..

9. Proged6 selon |a revendi catil0 S t| des bioactifs - o
coari ennent des. residus I}ZZ-%Thla:g;Yé Qﬁa ELﬁTH' t dans | esquel S o
| esdits peptides sont Qu His Trp Ser Tgr Trp Leu Arg Pro GL . . ........ 40

| dans | esquedass lequet IB3ésitiy Phénytiizlinel Uit positigoie est D-Bheplo 3ésiduiinyplopientd amyposmﬁ qest-le - ..
rési du TryptRiethe-Tep, letilepérisiut Gysising 2 desposiiorR7 et CysrNHGH(BH: QEHCHQHOHe ot dhns Bayeti ne
~ba | a posi tilenréddusystéi sontNSR 'uncd lautrs par Gy gentSligulfae-gycliqupcytlisue; Avg Pro 45 dans:--- - -
lequel '1e residu acide utanmique Ala position 1 est Pyro-Qu, le r~si 'dU"
Tryptophane a |l a position GPE_StC}{B Zyn-tTnp -y VAl IQys @ipdu . ProI i'ne.
position 9 est Pr 0- NHCH2 CHS; Pro Gn Gn TrpPhe Trp Trp Met 50 dans lequel

s B | AN £ P b i
TR e B

‘.Tr p Phe Trp

.9 Prooédé -selon la revendication .1 dans lequel les peptides bioactifs contlennent des résndus D-2- P
s aIkleryptophane dans lesquels Iesduts poptides sont - - P

Glu His Trp Ser Tgr Trp Leu Arg Pro Glx

' K/ -40 dans Iesquels le .résidu acide Glutamique & la position 1 est Pyro-Glu, -le résidu Tryptophane a la
ST position 6 est D-2-méthyl-Trp, et le résidu Glycine 4 la position 10 st Gly-NHy;

Gl\{ His Trp Ser Tgr Trp Leu 'Arg. Pro

dans lequel le résidu acide Glutamique 2 la position 1 est Pyro-Glu, le résidu Tryptophane 2. la position
6 est D-2-méthyl-Trp et le résidu Proline 3 ia position 9 est Pro-NHCH2CHs;

P:]::o Gln Gln Txp Pge Trp Trp Met
50

dans leque! le résidu Proline & 1a position 1 est D-Proline, les résidus Tryptophane aux positions 4 et 6
- sont D-Trp, le ésidu Tryptophane 2 la position 7 est D-2-éthyl-Trp et le résidu Méthionine 2 la posmon

8 ost Met-NH>;

55 :
' Aig Trp Phe Trp Lgu Met
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31 - dans quuel e r6sidu Tryptophane a la p05|t|on
T ~si duPhenyI alanine a la position 3 est N-mthyl-Phe, lﬂTﬂE M ﬂ"“{l“hane"'@
‘a la position 4 est D-2-isoPropyFP®53148tBle rdsidu I\/B )
‘position 6 est Met-NH2; Phe Cys Phe Trp Lps Thr Cys dans quuel Ie rdS| du

:..Phenyl al anhﬂg R4 '{'r pq hg'neeasl mon est ég'Hu gno ne%r\a tlon est '
o A Ew&%&‘% sk i e e e iy S

~‘t'un-a t'autre par un pont d| sulfure cycl i que; Phe Cys Tyr Trp L V- Yal cys_
Trp t5 dans lequel le rdsid on 1 est D-Phe, e =~ .
r~sedu Tryptophane a |l a pos?_ 1o 4 %g?nrﬁg %%ﬁﬁtﬁo%é et le rdsidu :
'_'Tryptophane b la position 8 est Trp-NH2 dans | esquels |les unites Cysteine -
© sont. | i MesddnPlaqes! R résidulRhEylezaine bl gositidn 10kss DPhe) feeréSIYCTrymephareta 12 Bostlorr 4 est _
. Hi's Trp Al B-2FndthyPTre, dt Jesrédidu-Cystéind Arlg pbsitigul &lest @W@H@Hadﬂ)gmmp-haaudanﬁ ool . ..o
- posi tioon 2leewisidi Cyswibe kont éF 'y A ['aytre B ol onPiputiyre akcliiene & | a : 26 p05| tion
. .5 est. DPhe ot le rdsidu Lysine a la p05|t|on 6 est Lys-NH2. ..-. -

@"'-';:45 50 55 32 S ' Phe cys 'ryr ‘rrp igs VaI ‘Cys Trp '

15 ' . C SR

. dans lequsl le résidu Phénylalanine 2 la position 1 est D-Phe, le résidu Tryptophane a la position 4-est
"D-2-méthyl-Trp, et le résidu Tryptophane & la position 8 est Trp-NHz dans lesquels les unités Cystéme' '
sont liées l'une & I'autre par un. pont disulfure cycliqueset .

200 _ .
N - Hi_s_. Trp Ala Trp Ptsxe Lys
_.dans lequel le. réS|du Tryptophane 3 la position 2 est D-2-méthyl-Trp, le résidu Phénylalanme é la

©". 26 position 5 est D-Phe, ot lo rés:du Lysine & la position 6 est Lys-NHj.

35
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