
JP 2013-501053 A 2013.1.10

(57)【要約】
　本発明は、メラノコルチン受容体、特に4型メラノコルチン受容体のペプチドリガンド
に関する。本発明は、そのようなものとして、脂質異常症および関連合併症、例えばアル
コール性および非アルコール性脂肪肝疾患の治療に有用である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　脂質異常症の治療を必要とする被験者における脂質異常症の治療方法であって、脂質異
常症の治療を必要とする前記被験者における前記脂質異常症を治療するための、有効量の
4型メラノコルチン受容体アゴニストの抹消投与を含む前記方法。
【請求項２】
　前記脂質異常症の治療が、血清コレステロールレベル、トリグリセリドレベル、低密度
リポタンパクコレステロールレベル、遊離脂肪酸レベルの減少もしくは高密度リポタンパ
クコレステロールレベルの増加またはそれらの任意の組み合わせをもたらす、請求項1記
載の方法。
【請求項３】
　前記被験者が肝脂肪症を患っている、請求項1記載の方法。
【請求項４】
　前記肝脂肪症が非アルコール性脂肪酸肝疾患またはアルコール性脂肪酸肝疾患である、
請求項3記載の方法。
【請求項５】
　前記非アルコール性脂肪酸肝疾患またはアルコール性脂肪酸肝疾患が、脂肪性肝炎、脂
肪壊死、小葉内炎症、球状変性、線維症、硬変もしくは癌またはそれらの任意の組み合わ
せに付随して起こる、請求項4記載の方法。
【請求項６】
　脂質異常症を治療するのに有用な前記4型メラノコルチン受容体アゴニストが、
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trpβ-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-A6c-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-D-Cys)-Thr-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Lys)-NH2;
Ac-A6c-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-2-Nal-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cyβ-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
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Ac-Nle-c(D-Cyβ-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Oic-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nip-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hPro-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hLeu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
n-ブタノイル-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-β-hMet-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Gaba-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Leu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-hLeu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Aha-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Cys)-NH2;
n-ブタノイル-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
n-ブタノイル-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-1-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
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D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Abu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Val-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ile-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Tle-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Leu-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Cha-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Ile-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Val-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-2-Nal-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-3-Pal-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-D-Cys)-Thr-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-D-Cys)-Thr-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Lys)-OH;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-D-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-OH;
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Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-OH;
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Arg-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Arg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-3-Pal-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Ala-Lys)-NH2;
Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-Doc-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Pro)2-Lys-Asp-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg
)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(A
rg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg
)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-
(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-
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(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(L
ys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Arg-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Gln-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-
Gln-Lys-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)4-Gln-Arg-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Aib-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)3-Gln-(Arg)2-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Gln-
(Lys)2-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)5-Gln-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(L
ys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
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g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2
-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys
-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(A
rg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2
-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Ly
s-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys
-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(A
rg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Ly
s-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Arg)

2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2-L
ys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-
(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys-(
Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(Arg
)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
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ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6-G
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ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-Arg-Gln-(Arg
)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg
)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg
)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
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Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
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Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2
;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-
NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
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-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2
;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
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D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
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Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-4-Br-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-β-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Aib-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cys-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(hCys-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cys-D-Ala))-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(hCys-D-Ala))-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-His))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-His))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A3c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A6c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A3c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A6c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Aic))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Apc))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Aic))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
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c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Apc))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン-(C(O)-(Asp-Aic))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン-(C(O)-(Asp-Apc))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-His))-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Aib-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ile-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Leu-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(A6c-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Leu-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Cha-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Aib-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Ala))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Ala-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2、
c[ヒダントイン(C(O)-(Nle-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Aib-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
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c[ヒダントイン(C(O)-(Val-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Abu-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Leu-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Ile-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cha-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(A6c-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Phe-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Gly-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Gly-Cys))-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
Ac-Tyr-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-2-Nal-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-1-Nal-Arg-c(Cys-D-Ala-His-DPhe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Phe-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Trp-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Pff-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
H-His-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-His-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;および
Ac-D-Arg-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2
またはその薬学的に許容される塩からなる群から選択される、請求項1記載の方法。
【請求項７】
　前記化合物がAc-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2またはその薬学的に許
容される塩である、請求項6記載の方法。
【請求項８】
　前記化合物がヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2
またはその薬学的に許容される塩である、請求項6記載の方法。
【請求項９】
　前記被験者が肥満、過体重、正常体重または痩身である、請求項1～8のいずれか1つに
記載の方法。
【請求項１０】
　前記被験者がII型糖尿病を患っている、請求項9記載の方法。
【請求項１１】
　前記抹消投与が経口、皮下、腹腔内、筋肉内、静脈内、直腸内、経皮または鼻腔内であ
る、請求項1記載の方法。
【請求項１２】
　前記投与が継続的、1時間に1回、毎日4回、毎日3回、毎日2回、毎日1回、1日おきに1回
、週2回、毎週1回、2週間毎に1回、1ヶ月1回または2カ月毎に1回である、請求項11記載の
方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　メラノコルチンは、プロホルモンであるプロオピオメラノコルチン(POMC;長さアミノ酸
131個)の翻訳後プロセシングによって生成される調節ペプチドのファミリーである。POMC
は、3つのクラスのホルモン;メラノコルチン、副腎皮質刺激ホルモンおよび種々のエンド
ルフィン(例えばリポトロピン)にプロセシングされる(Cone et al., Recent Prog. Horm.
 Res., 51:287-317, (1996); Cone et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 31:342-363, (1993)
)。
【０００２】
　今日まで、5つのメラノコルチン受容体(MC-R)が確認されている。これらはメラノサイ
ト特異的受容体(MC1-R)、副腎皮質特異的ACTH受容体(MC2-R)、3型メラノコルチン受容体(
MC3-R)、4型メラノコルチン受容体(MC4-R)および5型メラノコルチン受容体(MC5-R)を含む
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。メラノコルチン受容体は、すべて、メラニン細胞刺激ホルモン(MSH)のペプチドホルモ
ンクラスに対して感受性がある(Cone et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 680:342-363 (199
3); Cone et al., Recent Prog. Horm. Res., 51:287-318 (1996))。
【０００３】
　肥満および悪液質などの体重異常を治療するための新規治療薬の設計標的として、メラ
ノコルチン受容体(MC-R)に多くの興味が持たれてきた。その受容体の1つであるMC4-Rは、
脳、胎盤組織および消化管組織において発現されるアミノ酸332個の膜貫通タンパク質で
ある(Cone et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 680:342-363 (1993); Cone et al., Recent 
Prog. Horm. Res., 51:287-318 (1996))。最近の薬理学的立証により、中枢のMC4-R受容
体は、それぞれメラノコルチンアゴニストおよびアンタゴニストに関して報告された食欲
抑制効果および食欲促進効果の主なメディエーターであることが確立された(Giraudo et 
al., Brain Res., 809:302-306 (1998); Farooqi et al., NE J Med., 348:1085-1095 (2
003); MacNeil et al., Eu. J. Pharm., 44:141-157 (2002); MacNeil et al., Eu. J. P
harm., 450:93-109 (2002); Kask et al., NeuroReport, 10:707-711 (1999); Chen et a
l.,. Transgenic Res., 9:145-54, (2000); Marsh et al., Nat Genet., 21:119-22, (19
99); Balthasar et al., Cell, 123:493-505 (2005))。
【０００４】
　目に見える体重異常の効果に加えて、肥満者および過体重者は、多くの場合、糖尿病、
脂質異常症、アテローム性動脈硬化症、高血圧および肝脂肪症などの、目に見えにくい多
くの生理学的合併症を発症する。肝脂肪症はまた、正常であるかまたはむしろ体重不足で
あると考えられるヒトにも影響を及ぼし得る。放置すれば、肝脂肪症は、脂肪肝疾患、肝
炎、障害、線維症および癌に進行する恐れがある。肥満の発生の増大と共に、脂肪肝疾患
は、成人および小児の両方の世界的な健康問題に急速になりつつある( Reddy et al., Am
. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 290:G852-858, (2006) およびその中の
引用文献を参照のこと)。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、脂質異常症を患っている哺乳動物を治療するための、1以上のメラノコルチ
ン受容体(MC-R)のリガンドであるペプチドまたはその薬学的に許容される塩の使用に関す
る。一実施形態において、リガンドは、4型メラノコルチン受容体に対するアゴニストで
ある。好ましい実施形態において、メラノコルチン受容体リガンドは、本明細書記載の式
によるか、あるいは本明細書記載の特定のペプチドから選択される。
【０００６】
　脂質異常症を患っている哺乳動物被験者は、肥満または過体重であることができる。脂
質異常症の哺乳動物被験者は、正常体重または痩身であることもできる。さらに、哺乳動
物被験者は、任意の年齢のヒト被験者、例えば新生児、小児、成人または老人であること
ができる。
【０００７】
　脂質異常症を患っている哺乳動物被験者はまた、血液中の血清コレステロールレベル、
トリグリセリドレベル、低密度リポタンパクコレステロールレベル、遊離脂肪酸レベルの
増加または高密度リポタンパクコレステロールレベルの減少を引き起こす。
【０００８】
　脂質異常症を患っている哺乳動物被験者はまた、肝脂肪症を患う恐れもある。肝脂肪症
は、非アルコール性脂肪酸肝疾患またはアルコール性脂肪酸肝疾患であることができる。
非アルコール性脂肪酸肝疾患またはアルコール性脂肪酸肝疾患は、脂肪性肝炎、脂肪壊死
、小葉内炎症、球状変性、線維症、硬変もしくは癌またはそれらの任意の組み合わせに付
随して生じる場合がある。
【０００９】
　第1の実施形態において、本発明は、式(I)による4型メラノコルチン受容体リガンドお
よびその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物またはプロドラッグ(国際特許出願公
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開第WO2007/008704号を参照のこと;参照によりその全体が本願に組み込まれる):
(R2R3)-A1-c(A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9)-A10-R1

(I)
[式中:
A1はAcc、HN-(CH2)m-C(O)、L-アミノ酸、D-アミノ酸であるかあるいは欠失しており;
A2はCys、D-Cys、hCys、D-hCys、Pen、D-Pen、AspまたはGluであり;
A3はGly、Ala、β-Ala、Gaba、Aib、D-アミノ酸であるかあるいは欠失しており;
A4はHis、2-Pal、3-Pal、4-Pal、Taz、2-Thi、3-Thiまたは(X1,X2,X3,X4,X5)Pheであり;
A5はD-Phe、D-1-Nal、D-2-Nal、D-Trp、D-Bal、D-(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、L-Pheまたは
D-(Et)Tyrであり;
A6はArg、hArg、Dab、Dap、Lys、OrnまたはHN-CH((CH2)n-N(R

4R5))-C(O)であり;
A7はTrp、1-Nal、2-Nal、Bal、Bip、D-Trp、D-1-Nal、D-2-Nal、D-BalまたはD-Bipであり
;
A8はGly、D-Ala、Acc、Ala、β-Ala、Gaba、Apn、Ahx、Aha、HN-(CH2)s-C(O)であるかあ
るいは欠失しており;
A9はCys、D-Cys、hCys、D-hCys、Pen、D-Pen、Dab、Dap、OrnまたはLysであり;
A10はAcc、HN-(CH2)t-C(O)、L-アミノ酸、D-アミノ酸であるかあるいは欠失しており;
R1はOHまたはNH2であり;
R2およびR3のそれぞれは、各存在に対して独立して、H、(C1-C30)アルキル、(C1-C30)ヘ
テロアルキル、(C1-C30)アシル、(C2-C30)アルケニル、(C2-C30)アルキニル、アリール(C

1-C30)アルキル、アリール(C1-C30)アシル、置換(C1-C30)アルキル、置換(C1-C30)ヘテロ
アルキル、置換(C1-C30)アシル、置換(C2-C30)アルケニル、置換(C2-C30)アルキニル、置
換アリール(C1-C30)アルキルおよび置換アリール(C1-C30)アシルからなる群から選択され
;
R4およびR5のそれぞれは、各存在に対して独立して、H、(C1-C40)アルキル、(C1-C40)ヘ
テロアルキル、(C1-C40)アシル、(C2-C40)アルケニル、(C2-C40)アルキニル、アリール(C

1-C40)アルキル、アリール(C1-C40)アシル、置換(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)ヘテロ
アルキル、置換(C1-C40)アシル、置換(C2-C40)アルケニル、置換(C2-C40)アルキニル、置
換アリール(C1-C40)アルキル、置換アリール(C1-C40)アシル、(C1-C40)アルキルスルホニ
ルまたは-C(NH)-NH2であり;
mは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7であり;
nは、各存在に対して独立して、1、2、3、4または5であり;
sは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7であり;
tは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7であり;
各X1、X2、X3、X4およびX5は、各存在に対して独立して、H、F、Cl、Br、I、(C1-10)アル
キル、置換(C1-10)アルキル、(C2-10)アルケニル、置換(C2-10)アルケニル、(C2-10)アル
キニル、置換(C2-10)アルキニル、アリール、置換アリール、OH、NH2、NO2またはCNであ
り;
ただし、
(I)R4が(C1-C40)アシル、アリール(C1-C40)アシル、置換(C1-C40)アシル、置換アリール(
C1-C40)アシル、(C1-C40)アルキルスルホニルまたは-C(NH)-NH2である場合、R5はHまたは
(C1-C40)アルキル、(C1-C40)ヘテロアルキル、(C2-C40)アルケニル、(C2-C40)アルキニル
、アリール(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)ヘテロアルキル、置
換(C2-C40)アルケニル、置換(C2-C40)アルキニルまたは置換アリール(C1-C40)アルキルで
あり;
(II)R2が(C1-C30)アシル、アリール(C1-C30)アシル、置換(C1-C30)アシルまたは置換アリ
ール(C1-C30)アシルである場合、R3はH、(C1-C30)アルキル、(C1-C30)ヘテロアルキル、(
C2-C30)アルケニル、(C2-C30)アルキニル、アリール(C1-C30)アルキル、置換(C1-C30)ア
ルキル、置換(C1-C30)ヘテロアルキル、置換(C2-C30)アルケニル、置換(C2-C30)アルキニ
ルまたは置換アリール(C1-C30)アルキルであり;
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(III)A3またはA8のいずれかまたはその両方は、前記化合物中に存在しなければならず;
(IV)A2がCys、D-Cys、hCys、D-hCys、PenまたはD-Penである場合、A9はCys、D-Cys、hCys
、D-hCys、PenまたはD-Penであり;
(V)A2がAspまたはGluである場合、A9はDab、Dap、OrnまたはLysであり;
(VI)A8がAlaまたはGlyである場合、A1はNleではなく;
(VII)A1が欠失している場合、R2およびR3は共にHであることはできない]
またはその薬学的に許容される塩の治療的有効量の投与によって、哺乳動物被験者におい
て脂質異常症を治療する方法を提供する。
【００１０】
　第1の実施形態の一側面において、本発明は、直前の式I、[式中:
A1はA6c、Arg、D-Arg、Cha、D-Cha、hCha、Chg、D-Chg、Gaba、Ile、Leu、hLeu、Met、β
-hMet、2-Nal、D-2-Nal、Nip、Nle、Oic、Phe、D-Phe、hPhe、hPro、Valであるかあるい
は欠失しており;
A2はAsp、Cys、D-Cys、hCys、D-hCys、Glu、PenまたはD-Penであり;
A3はD-Abu、Aib、Ala、β-Ala、D-Ala、D-Cha、Gaba、D-Glu、Gly、D-Ile、D-Leu、D-Tle
、D-Valであるかあるいは欠失しており;
A4はHisまたは3-Palであり;
A5はD-Bal、D-1-Nal、D-2-Nal、D-Phe、D-TrpまたはD-(Et)Tyrであり;
A6はArgまたはhArgであり;
A7はBal、Bip、1-Nal、2-Nal、Trp、D-Trpであり;
A8はA6c、D-Ala、Aha、Ahx、Ala、β-Ala、Apn、Gaba、Glyまたは欠失しており;
A9はCys、D-Cys、hCys、D-hCys、Lys、PenまたはD-Penであり;
A10はThrであるかあるいは欠失しており;
ここでA3またはA8の少なくとも1つは欠失しているが、両方は欠失していない]またはその
薬学的に許容される塩のメラノコルチン受容体リガンドの部分群の治療的有効量の投与に
よって哺乳動物被験者において脂質異常症を治療する方法を提供する。
【００１１】
　哺乳動物被験者において脂質異常症を治療するのに有用な、直前の式(I)によるリガン
ド群のより好ましい化合物は、式:
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-A6c-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-D-Cys)-Thr-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Lys)-NH2;
Ac-A6c-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-2-Nal-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cyβ-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
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Ac-Nle-c(D-Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cyβ-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Oic-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nip-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hPro-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hLeu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
n-ブタノイル-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-β-hMet-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Gaba-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Leu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-hLeu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Aha-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Cys)-NH2;
n-ブタノイル-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
n-ブタノイル-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-1-Nal-Cys)-NH2;
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Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Abu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Val-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ile-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Tle-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Leu-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Cha-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Ile-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Val-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-2-Nal-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-3-Pal-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-D-Cys)-Thr-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-D-Cys)-Thr-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Lys)-OH;
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Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-D-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-OH;
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Arg-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Arg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-D-Cys)-Thr-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
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D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Abu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Val-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ile-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Tle-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Leu-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Cha-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Ile-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Val-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-2-Nal-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-3-Pal-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;もしくは
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
の化合物またはその薬学的に許容される塩である。
【００１２】
　第2の実施形態において、本発明は、式(II)によるメラノコルチン受容体リガンドおよ
びその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物またはプロドラッグ(国際特許出願公報
第WO2007/008704号を参照のこと;参照によりその全体が本願に組み込まれる):
(R2R3)-A1-c(A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9)-NH2
(II)
[式中:
A1はNleであるかあるいは欠失しており;
A2はCysまたはAspであり;
A3はGluまたはD-Alaであり;
A4はHisであり;
A5はD-Pheであり;
A6はArgであり;
A7はTrp、2-NalまたはBalであり;
A8はGly、Ala、D-Ala、β-Ala、GabaまたはApnであり;
A9はCysまたはLysであり;
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R2およびR3のそれぞれは、独立して、Hまたは(C1-C6)アシルからなる群から選択され;
ただし、
(I)R2が(C1-C6)アシルである場合、R3はHであり;
(II)A2がCysである場合、A9はCysである]
またはその薬学的に許容される塩の治療的有効量の投与によって哺乳動物被験者の脂質異
常症を治療する方法を提供する。
【００１３】
　哺乳動物被験者において脂質異常症に有用な直前の化合物群のうちより好ましいものは
、式:
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;もしくは
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Ala-Lys)-NH2;
の化合物またはその薬学的に許容される塩である。
【００１４】
　第3の実施形態において、本発明は、式(III)によるメラノコルチン受容体化合物および
その薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物またはプロドラッグ(国際出願公開第WO200
7/008684号を参照のこと;参照によりその全体が本願に組み込まれる):
(R2R3)-B1-A1-c(A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9)-A10-A11-A12-A13-B2-B3-R1

(III)
[式中:
B1は5、6、7、8、9、10、11、12、13、14または15アミノ酸を含むペプチド部分であり、
ここで少なくとも5つのアミノ酸はL-Arg、D-Arg、L-hArgおよびD-hArgからなる群から独
立して選択されるか、あるいはB1は場合により欠失しており;
A1はAcc、HN-(CH2)m-C(O)、L-アミノ酸、D-アミノ酸であるかあるいは欠失しており;
A2はCys、D-Cys、hCys、D-hCys、Pen、D-Pen、AspまたはGluであり;
A3はGly、Glu、Ala、β-Ala、Gaba、Aib、D-アミノ酸であるかあるいは欠失しており;
A4はHis、2-Pal、3-Pal、4-Pal、Taz、2-Thi、3-Thiまたは(X1,X2,X3,X4,X5)Pheであり;
A5はD-Phe、D-1-Nal、D-2-Nal、D-Trp、D-Bal、D-(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、D-(Et)Tyr、D-D
ip、D-BipまたはD-Bpaであり;
A6はArg、hArg、Dab、Dap、Lys、OrnまたはHN-CH((CH2)n-N(R

4R5))-C(O)であり;
A7はTrp、1-Nal、2-Nal、Bal、Bip、Dip、Bpa、D-Trp、D-1-Nal、D-2-Nal、D-Bal、D-Bip
、D-DipまたはD-Bpaであり;
A8はGly、D-Ala、Acc、Ala、β-Ala、Gaba、Apn、Ahx、Aha、HN-(CH2)s-C(O)であるかあ
るいは欠失しており;
A9はCys、D-Cys、hCys、D-hCys、Pen、D-Pen、Dab、Dap、OrnまたはLysであり;
A10はAcc、HN-(CH2)t-C(O)、Pro、hPro、3-Hyp、4-Hyp、Thr、L-アミノ酸、D-アミノ酸で
あるかあるいは欠失しており;
A11はPro、hPro、3-Hyp、4-Hypであるかあるいは欠失しており;
A12はLys、Dab、Dap、Arg、hArgであるかあるいは欠失しており;
A13はAsp、Gluであるかあるいは欠失しており;
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B2は1、2、3、4または5アミノ酸を含むペプチド部分であるかあるいは欠失しており、
B3は5、6、7、8、9、10、11、12、13、14または15アミノ酸を含むペプチド部分であり、
ここで少なくとも5つのアミノ酸はL-Arg、D-Arg、L-hArgおよびD-hArgからなる群から独
立して選択されるか、または欠失しており;
R1はOHまたはNH2であり;
R2およびR3のそれぞれは、各存在に対して独立して、H、(C1-C30)アルキル、(C1-C30)ヘ
テロアルキル、(C1-C30)アシル、(C2-C30)アルケニル、(C2-C30)アルキニル、アリール(C

1-C30)アルキル、アリール(C1-C30)アシル、置換(C1-C30)アルキル、置換(C1-C30)ヘテロ
アルキル、置換(C1-C30)アシル、置換(C2-C30)アルケニル、置換(C2-C30)アルキニル、置
換アリール(C1-C30)アルキルおよび置換アリール(C1-C30)アシルからなる群から選択され
;
R4およびR5はそれぞれ、各存在に対して独立して、H、(C1-C40)アルキル、(C1-C40)ヘテ
ロアルキル、(C1-C40)アシル、(C2-C40)アルケニル、(C2-C40)アルキニル、アリール(C1-
C40)アルキル、アリール(C1-C40)アシル、置換(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)ヘテロア
ルキル、置換(C1-C40)アシル、置換(C2-C40)アルケニル、置換(C2-C40)アルキニル、置換
アリール(C1-C40)アルキル、置換アリール(C1-C40)アシル、(C1-C40)アルキルスルホニル
またはC(NH)-NH2であり;
nは、各存在に対して独立して、1、2、3、4または5であり;
mは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7であり;
sは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7であり;
tは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7であり;
X1、X2、X3、X4およびX5は、それぞれ、各存在に対して独立して、H、F、Cl、Br、I、(C1
-10)アルキル、置換(C1-10)アルキル、(C2-10)アルケニル、置換(C2-10)アルケニル、(C2
-10)アルキニル、置換(C2-10)アルキニル、アリール、置換アリール、OH、NH2、NO2また
はCNであり;
ただし:
(I)R4が(C1-C40)アシル、アリール(C1-C40)アシル、置換(C1-C40)アシル、置換アリール(
C1-C40)アシル、(C1-C40)アルキルスルホニルまたはC(NH)-NH2である場合、R5はH、(C1-C

40)アルキル、(C1-C40)ヘテロアルキル、(C2-C40)アルケニル、(C2-C40)アルキニル、ア
リール(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)ヘテロアルキル、置換(C

2-C40)アルケニル、置換(C2-C40)アルキニルまたは置換アリール(C1-C40)アルキルであり
;
(II)R2が(C1-C30)アシル、アリール(C1-C30)アシル、置換(C1-C30)アシルまたは置換アリ
ール(C1-C30)アシルである場合、R3はH、(C1-C30)アルキル、(C1-C30)ヘテロアルキル、(
C2-C30)アルケニル、(C2-C30)アルキニル、アリール(C1-C30)アルキル、置換(C1-C30)ア
ルキル、置換(C1-C30)ヘテロアルキル、置換(C2-C30)アルケニル、置換(C2-C30)アルキニ
ルまたは置換アリール(C1-C30)アルキルであり;
(III)B1もB2もどちらも以下のアミノ酸配列:Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3(配列番号1)
、Tyr-Ala-Arg-Lys-Ala-(Arg)2-Gln-Ala-(Arg)2(配列番号2)、Tyr-Ala-Arg-(Ala)2-(Arg)

2-(Ala)2-(Arg)2(配列番号3)、Tyr-Ala-(Arg)9(配列番号4)、Tyr-(Ala)3-(Arg)7(配列番
号5)、Tyr-Ala-Arg-Ala-Pro-(Arg)2-Ala-(Arg)3(配列番号6)またはTyr-Ala-Arg-Ala-Pro-
(Arg)2-Pro-(Arg)2(配列番号7)の1以上を含まず;
(IV)B1またはB2のいずれかまたはその両方は前記化合物中に存在しなければならず;
(V)A2がCys、D-Cys、hCys、D-hCys、PenまたはD-Penである場合、A9はCys、D-Cys、hCys
、D-hCys、PenまたはD-Penであり;
(VI)A2がAspまたはGluである場合、A9はDab、Dap、OrnまたはLysである]
またはその薬学的に許容される塩の治療的有効量の投与によって、哺乳動物被験者におい
て脂質異常症を治療する方法を提供する。
【００１５】
　第3の実施形態の一側面において、本発明は、哺乳動物被験者において脂質異常症を治



(26) JP 2013-501053 A 2013.1.10

10

20

30

40

50

療するための式(III)の化合物[式中:
B1はArg-Lys-Gln-Lys-(Arg)5(配列番号8)、Arg-(Lys)2-Arg-Gln-(Arg)4(配列番号9)、Arg
-(Lys)2-(Arg)3-Gln-(Arg)2(配列番号10)、Arg-(Lys)2-(Arg)4-Gln-Arg(配列番号11)、Ar
g-(Lys)2-(Arg)5-Gln(配列番号12)、Arg-(Lys)2-Gln-(Arg)5(配列番号13)、Arg-Gln-(Lys
)2-(Arg)5(配列番号14)、Arg-Gln-(Arg)7(配列番号15)、Arg-Gln-(Arg)8(配列番号16)、(
Arg)2-Gln-(Arg)6(配列番号17)、(Arg)2-Gln-(Arg)7(配列番号18)、(Arg)3-Gln-(Arg)5(
配列番号19)、(Arg)3-Gln-(Arg)6(配列番号20)、(Arg)4-Gln-(Arg)4(配列番号21)、(Arg)

4-Gln-(Arg)5(配列番号22)、(Arg)5(配列番号23)、(Arg)5-Gln-(Arg)3(配列番号24)、(Ar
g)5-Gln-(Arg)4(配列番号25)、(Arg)6(配列番号26)、(Arg)6-Gln-(Arg)3(配列番号27)、(
Arg)7(配列番号28)、(Arg)7-Gln-(Arg)2(配列番号29)、(Arg)8(配列番号30)、(Arg)8-Gln
-Arg(配列番号31)、(Arg)9(配列番号32)、(Arg)9-Gln(配列番号33)、(D-Arg)5、(D-Arg)6
、(D-Arg)7、(D-Arg)8、(D-Arg)9、Gln-Arg-(Lys)2-(Arg)5(配列番号34)、Gln-(Arg)8(配
列番号35)、Gln-(Arg)9(配列番号36)、Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3(配列番号
37)、Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-Doc(配列番号38);であるかあるいは欠失し
ており;
B2はβ-Ala、β-Ala-Gly、β-Ala-Tyr、β-Ala-Tyr-Gly、(β-Ala)2、(β-Ala)2-Gly、
(β-Ala)2-Tyr、(β-Ala)2-Tyr-Gly(配列番号39)、Doc、Doc-Gly、Doc-Tyr、Doc-Tyr-Gly
、(Doc)2、(Doc)2-Gly、(Doc)2-Tyr、(Doc)2-Tyr-Gly(配列番号40)であるかあるいは欠失
しており;
B3はArg-Lys-Gln-Lys-(Arg)5(配列番号8)、Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg)3(配列番号41)、Ar
g-(Lys)2-Arg-Gln-(Arg)4(配列番号9)、Arg-(Lys)2-Gln-(Arg)5(配列番号13)、Arg-(Lys)

2-(Arg)2-Gln-(Arg)3(配列番号1)、Arg-(Lys)2-(Arg)3-Gln-(Arg)2(配列番号10)、Arg-(L
ys)2-(Arg)4-Gln-Arg(配列番号11)、Arg-(Lys)2-(Arg)5-Gln(配列番号12)、Arg-Gln-(Lys
)2-(Arg)5(配列番号14)、Arg-Gln-(Arg)7(配列番号15)、Arg-Gln-(Arg)8(配列番号16)、(
Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3(配列番号42)、(Arg)2-Gln-(Arg)6(配列番号17)、(Arg)2-G
ln-(Arg)7(配列番号18)、(Arg)3-Gln-(Arg)5(配列番号19)、(Arg)3-Gln-(Arg)6(配列番号
20)、(Arg)4-Gln-(Arg)4(配列番号21)、(Arg)4-Gln-(Arg)5(配列番号22)、(Arg)5(配列番
号23)、(Arg)5-Gln-(Arg)3(配列番号24)、(Arg)5-Gln-(Arg)4(配列番号25)、(Arg)6(配列
番号26)、(Arg)6-Gln-(Arg)3(配列番号27)、(Arg)7(配列番号28)、(Arg)7-Gln-(Arg)2(配
列番号29)、(Arg)8(配列番号30)、(Arg)8-Gln-Arg(配列番号31)、(Arg)9(配列番号32)、(
Arg)9-Gln(配列番号33)、(D-Arg)5、(D-Arg)6、(D-Arg)7、(D-Arg)8、(D-Arg)9、Gln-Arg
-(Lys)2-(Arg)5(配列番号34)、Gln-(Arg)8(配列番号35)、Gln-(Arg)9(配列番号36)である
かあるいは欠失しており;
A1はA6c、Cha、hCha、Chg、D-Chg、hChg、Gaba、hLeu、Met、β-hMet、D-2-Nal、Nip、Nl
e、Oic、Phe、D-Phe、hPhe、hProであるかあるいは欠失しており;
A2はCysであり
A3はD-Abu、Aib、Ala、β-Ala、D-Ala、D-Cha、Gaba、Glu、Gly、D-Ile、D-Leu、D-Met、
D-Nle、D-Phe、D-Tle、D-Trp、D-Tyr、D-Valであるかあるいは欠失しており;
A4はHisであり;
A5はD-Bal、D-1-Nal、D-2-Nal、D-Phe、D-(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、D-TrpまたはD-(Et)Tyr
であり;
A6はArgまたはhArgであり;
A7はBal、Bip、1-Nal、2-Nal、TrpまたはD-Trpであり;
A8はA5c、A6c、Aha、Ahx、Ala、β-Ala、Apn、Gaba、Glyであるかあるいは欠失しており;
A9はCys、D-Cys、hCys、D-hCys、Lys、PenまたはD-Penであり;
A10はPro、Thrであるかあるいは欠失しており;
A11はProであるかあるいは欠失しており;
A12はarg、Lysであるかあるいは欠失しており;
A13はAspであるかあるいは欠失しており;
R2およびR3のそれぞれは、独立して、Hまたはアシルである]
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またはその薬学的に許容される塩の使用に関する。
【００１６】
　哺乳動物被験者において脂質異常症を治療するのに有用な式(III)による直前の化合物
群の好ましいリガンドは、式:
Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-Doc-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Pro)2-Lys-Asp-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg
)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(A
rg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg
)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-
(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-
(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(L
ys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Arg-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Gln-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-
Gln-Lys-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)4-Gln-Arg-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Aib-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
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Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)3-Gln-(Arg)2-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Gln-
(Lys)2-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)5-Gln-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(L
ys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2
-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys
-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(A
rg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2
-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Ly
s-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys
-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(A
rg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
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Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2
-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Ly
s-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys
-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(A
rg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Arg)

2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2-L
ys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-
(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys-(
Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(Arg
)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Arg-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Gln-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-
Gln-Lys-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Gln-
(Lys)2-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)3-Gln-(Arg)2-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)4-Gln-Arg-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)5-Gln-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
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Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
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Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-Arg-Gln-(Arg
)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg
)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg
)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-Arg-Gln-(Arg
)4-NH2;
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Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg
)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
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Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
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Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2
;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-
NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2
;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
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Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
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Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
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Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;もし
くは
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;;
の化合物またはその薬学的に許容される塩である。
【００１７】
　第4の実施形態において、本発明は、次式(式(IV)):
Ac-c(Cys-Glu-His-A1-Arg-A2-A3-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2
(IV)
[式中:
A1はX-Pheまたは2-NalのD-異性体であり、ここでXはハロゲンであり;
A2はBal、1-Nal、2-NalまたはTrpであり;
A3はAib、Ala、β-AlaまたはGlyである]
を有する化合物またはその薬学的に許容される塩を用いる、式(IV)によるメラノコルチン
受容体化合物ならびにその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物およびプロドラッグ
の治療的有効量の投与によって、哺乳動物被験者において脂質異常症を治療するための方
法を提供する。
【００１８】
　哺乳動物被験者において、脂質異常症を治療するために見出された直前の式の好ましい
化合物は、以下:
Ac-c(Cys-Glu-His-D-4-Br-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-β-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;もしくは
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Aib-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００１９】
　本発明はさらに、式(V)、(VI)または(VII)によるヒダントイン部分で修飾されたメラノ
コルチン受容体化合物およびその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物またはプロド
ラッグの治療的有効量の投与によって哺乳動物被験者において脂質異常症を治療する方法
を提供する。
【００２０】
　第5の実施形態によれば、本発明は、次式(式(V)):
【００２１】
【化１】

[式中、
Xは、-CH2-S-S-CH2-、-C(CH3)2-S-S-CH2-、-CH2-S-S-C(CH3)2-、-C(CH3)2-S-S-C(CH3)2-
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、-(CH2)2-S-S-CH2-、-CH2-S-S-(CH2)2-、-(CH2)2-S-S-(CH2)2-、-C(CH3)2-S-S-(CH2)2-
、-(CH2)2-S-S-C(CH3)2-、-(CH2)t-C(O)-NR

8-(CH2)r-および-(CH2)r-NR
8-C(O)-(CH2)t-か

らなる群から選択され;
R1およびR2は、それぞれ、独立して、H、(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)アルキル
であり;
R3は-OHまたは-NH2であり;
R4およびR5は、それぞれ、独立して、H、(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)アルキル
であり;
X1は
【００２２】
【化２】

であり;
A1はHis、2-Pal、3-Pal、4-Pal、(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、Taz、2-Thi、3-Thiであるかある
いは欠失しており;
A2はD-Bal、D-1-Nal、D-2-Nal、D-PheまたはD-(X1,X2,X3,X4,X5)Pheであり;
A3はArg、hArg、Dab、Dap、LysまたはOrnであり;
A4はBal、1-Nal、2-Nal、(X1,X2,X3,X4,X5)PheまたはTrpであり;
R6およびR7は、それぞれ、それらの各存在に対して独立して、H、(C1-C10)アルキル、(C1
-C10)ヘテロアルキル、アリール(C1-C5)アルキル、置換(C1-C10)アルキル、置換(C1-C10)
ヘテロアルキルまたは置換アリール(C1-C5)アルキルであり、ただし、R6およびR7は、一
緒になって環を形成することができ;
R8はH、(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)アルキルであり;
rは、それらの各存在に対して独立して、1、2、3、4または5であり;
tは、それらの各存在に対して独立して、1または2である]
によるメラノコルチン受容体リガンド、その薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物お
よび/またはプロドラッグ(国際特許出願第PCT/US08/06675号を参照のこと;参照によりそ
の全体が本願に組み込まれる)の治療的有効量の投与によって、哺乳動物被験者において
脂質異常症を治療する方法を提供する。
【００２３】
　好ましくは、哺乳動物被験者において脂質異常症を治療するのに有用であることが見い
だされた前記式による化合物は、X1が:
【００２４】
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【化３】

からなる群から選択される化合物を含む。哺乳動物被験者において脂質異常症を治療する
のに有用な化合物の前述のクラスの代表的実施形態は、以下:
c[ヒダントイン(C(O)-(Cys-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(hCys-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cys-D-Ala))-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(hCys-D-Ala))-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-His))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-His))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A3c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A6c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A3c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A6c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Aic))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Apc))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Aic))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Apc))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン-(C(O)-(Asp-Aic))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン-(C(O)-(Asp-Apc))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2、または
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-His))-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2
のとおりである。
【００２５】
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　第6の実施形態によれば、本発明は、式(VI)によるメラノコルチン受容体化合物、それ
らの薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物および/またはプロドラッグ(国際特許出願
第PCT/US08/06675号を参照のこと;参照によりその全体が本願に組み込まれる):
【００２６】
【化４】

[式中、
X1は
【００２７】
【化５】

であり;
X2は
【００２８】

【化６】

であり;
A1はAsp、Cys、D-Cys、Dab、Dap、Glu、Lys、Orn、PenまたはD-Penであり;
A2はL-アミノ酸またはD-アミノ酸であり;
A3はHis、2-Pal、3-Pal、4-Pal、(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、Taz、2-Thiまたは3-Thiであり;
A4はD-Bal、D-1-Nal、D-2-Nal、D-PheまたはD-(X1,X2,X3,X4,X5)Pheであり;
A5はArg、hArg、Dab、Dap、LysまたはOrnであり;
A6はBal、1-Nal、2-Nal、(X1,X2,X3,X4,X5)PheまたはTrpであり、
A7はAsp、Cys、D-Cys、Dab、Dap、Glu、Lys、Orn、PenまたはD-Penであり;
R1はH、(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)アルキルであり;
R2およびR3は、それぞれ、独立して、H、(C1-C10)アルキル、(C1-C10)ヘテロアルキル、
アリール(C1-C5)アルキル、置換(C1-C10)アルキル、置換(C1-C10)ヘテロアルキルまたは
置換アリール(C1-C5)アルキルであるか、あるいはR2およびR3は一緒になって環状部分を
形成することができ;
R4はCO2HまたはC(O)NH2であり;
R5およびR6は、それぞれ、独立して、H、(C1-C10)アルキル、(C1-C10)ヘテロアルキル、
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アリール(C1-C5)アルキル、置換(C1-C10)アルキル、置換(C1-C10)ヘテロアルキルまたは
置換アリール(C1-C5)アルキルであるか、あるいはR5およびR6は一緒になって環状部分を
形成することができ;
R7およびR8は、それぞれ、独立して、H、(C1-C10)アルキル、(C1-C10)ヘテロアルキル、
アリール(C1-C5)アルキル、置換(C1-C10)アルキル、置換(C1-C10)ヘテロアルキルまたは
置換アリール(C1-C5)アルキルであるか;あるいはR7およびR8は一緒になって環状部分を形
成することができ;
R9はH、(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)アルキルであり;
nは、それらの各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7である]
またはその薬学的に許容される塩の治療的有効量の投与によって、哺乳動物被験者におけ
る脂質異常症を治療する方法を提供する。
【００２９】
　哺乳動物被験者において脂質異常症を治療するのに有用な式(VI)による化合物の好まし
いクラスは、化合物:
[式中、
A1はCysであり;
A2はD-Ala、Asn、Asp、Gln、GluまたはD-Pheであり;
A3はHisであり;
A4はD-2-NalまたはD-Pheであり;
A5はArgであり;
A6はTrpであり;
A7はCysまたはPenであり;
R1、R2、R3およびR9のそれぞれは、独立して、Hであり;
R4はC(O)NH2であり;
R5およびR6のそれぞれは、独立して、H、(C1-C10)アルキル、(C1-C10)ヘテロアルキル、
置換(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)ヘテロアルキルであるか、あるいはR5およびR6

は一緒になって環状部分を形成することができ;
R7およびR8のそれぞれは、独立して、H、(C1-C10)アルキル、(C1-C10)ヘテロアルキル、
置換(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)ヘテロアルキルである]
またはその薬学的に許容される塩である。
【００３０】
　哺乳動物被験者において、脂質異常症を治療するのに有用な直前の式(式(VI))の好まし
い化合物は:
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Aib-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ile-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Leu-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
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ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Aib-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ile-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Leu-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(A6c-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Leu-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Cha-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Aib-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;もしくは
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Ala))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００３１】
　第7の実施形態において、本発明は、以下に示す式(VII):
【００３２】



(43) JP 2013-501053 A 2013.1.10

10

20

30

40

50

【化７】

[式中、
Xは、-CH2-S-S-CH2-、-C(CH3)2-S-S-CH2-、-CH2-S-S-C(CH3)2-、-C(CH3)2-S-S-C(CH3)2-
、-(CH2)2-S-S-CH2-、-CH2-S-S-(CH2)2、-(CH2)2-S-S-(CH2)2-、-C(CH3)2-S-S-(CH2)2-、
-(CH2)2-S-S-C(CH3)2-、-(CH2)t-C(O)-NR

8-(CH2)r-および-(CH2)r-NR
8-C(O)-(CH2)t-から

なる群から選択され;
R1およびR5のそれぞれは、独立して、H、(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)アルキル
であり;
R2およびR3のそれぞれは、独立して、H、(C1-C10)アルキル、(C1-C10)ヘテロアルキル、
アリール(C1-C5)アルキル、置換(C1-C10)アルキル、置換(C1-C10)ヘテロアルキルまたは
置換アリール(C1-C5)アルキルであるか、あるいはR2およびR3は一緒になって環を形成で
き;
R4はOHまたはNH2であり;
R6およびR7のそれぞれは、独立して、H、(C1-C10)アルキルまたは置換(C1-C10)アルキル
であり;
A1はL-アミノ酸もしくはD-アミノ酸であるかあるいは欠失しており;
A2はHis、2-Pal、3-Pal、4-Pal、(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、Taz、2-Thiまたは3-Thiであり;
A3はD-Bal、D-1-Nal、D-2-Nal、D-PheまたはD-(X1,X2,X3,X4,X5)Pheであり;
A4はArg、hArg、Dab、Dap、LysまたはOrnであり;
A5はBal、1-Nal、2-Nal、(X1,X2,X3,X4,X5)PheまたはTrpであり;
rは、それらの各存在に対して独立して、1、2、3、4または5であり;
tは、それらの各存在に対して独立して、1または2である]
またはその薬学的に許容される塩による構造を有するメラノコルチン受容体のリガンドで
ある環状ペプチドアナログのクラスに属するメラノコルチン受容体リガンド(国際特許出
願第PCT/US08/06675号を参照のこと;参照によりその全体が本願に組み込まれる)の治療的
有効量の投与によって、哺乳動物被験者において脂質異常症を治療する方法を提供する。
【００３３】
　哺乳動物被験者において、脂質異常症を治療するのに有用な式(VII)による化合物の好
ましい側面は、化合物:
[式中、A1はAla、D-Ala、Asn、Asp、Gln、GluまたはGlyである]またはその薬学的に許容
される塩である。
【００３４】
　哺乳動物被験者において、脂質異常症の治療に有用な式(VII)による好ましい化合物は
、以下の化合物:
c[ヒダントイン(C(O)-(Nle-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Ala-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Aib-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Val-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
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c[ヒダントイン(C(O)-(Abu-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Leu-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Ile-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cha-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(A6c-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Phe-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Gly-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Gly-Cys))-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;もしくは
c[ヒダントイン(C(O)-(Gly-Cys))-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００３５】
　第8の実施形態において、本発明は、式(VIII)によるメラノコルチン受容体リガンド(国
際特許出願第PCT/US08/07411号参照のこと;参照によりその全体が本願に組み込まれる):
(R2R3)-A0-A1-c(A2-A3-A4-A5-A6-A7-A8-A9)-A10-R1

(VIII)
[式中:
A0は芳香族アミノ酸であり
A1はAcc、HN-(CH2)m-C(O)、L-アミノ酸またはD-アミノ酸であり;
A2はAsp、Cys、D-Cys、hCys、D-hCys、Glu、PenまたはD-Penであり;
A3はAib、Ala、β-Ala、Gaba、GlyまたはD-アミノ酸であり;
A4はHis、2-Pal、3-Pal、4-Pal、(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、Taz、2-Thiまたは3-Thiであり;
A5はD-Bal、D-1-Nal、D-2-Nal、D-Phe、L-Phe、D-(X1,X2,X3,X4,X5)Phe、L-Phe、D-Trpま
たはD-(Et)Tyrであり;
A6はArg、hArg、Dab、Dap、Lys、OrnまたはHN-CH((CH2)n-N(R

4R5))-C(O)であり;
A7はBal、D-Bal、Bip、D-Bip、1-Nal、D-1-Nal、2-Nal、D-2-NalまたはD-Trpであり;
A8はAcc、Aha、Ahx、Ala、D-Ala、β-Ala、Apn、Gaba、Gly、HN-(CH2)s-C(O)であるかあ
るいは欠失しており;
A9はCys、D-Cys、hCys、D-hCys、Dab、Dap、Lys、Orn、PenまたはD-Penであり;
A10はAcc、HN-(CH2)t-C(O)、L-アミノ酸またはD-アミノ酸であるかあるいは欠失しており
;
R1はOHまたはNH2であり;
R2およびR3のそれぞれは、各存在に対して独立して、H、(C1-C30)アルキル、(C1-C30)ヘ
テロアルキル、(C1-C30)アシル、(C2-C30)アルケニル、(C2-C30)アルキニル、アリール(C

1-C30)アルキル、アリール(C1-C30)アシル、置換(C1-C30)アルキル、置換(C1-C30)ヘテロ
アルキル、置換(C1-C30)アシル、置換(C2-C30)アルケニル、置換(C2-C30)アルキニル、置
換アリール(C1-C30)アルキルおよび置換アリール(C1-C30)アシルからなる群から選択され
;
R4およびR5のそれぞれは、各存在に対して独立して、H、(C1-C40)アルキル、(C1-C40)ヘ
テロアルキル、(C1-C40)アシル、(C2-C40)アルケニル、(C2-C40)アルキニル、アリール(C

1-C40)アルキル、アリール(C1-C40)アシル、置換(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)ヘテロ
アルキル、置換(C1-C40)アシル、置換(C2-C40)アルケニル、置換(C2-C40)アルキニル、置
換アリール(C1-C40)アルキル、置換アリール(C1-C40)アシル、(C1-C40)アルキルスルホニ
ルまたは-C(NH)-NH2であり;
mは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6または7であり;
nは、各存在に対して独立して、1、2、3、4または5であり;
sは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6、または7であり;
tは、各存在に対して独立して、1、2、3、4、5、6、または7であり;
X1、X2、X3、X4およびX5は、それぞれ、各存在に対して独立して、H、F、Cl、Br、I、(C1
-10)アルキル、置換(C1-10)アルキル、(C2-10)アルケニル、置換(C2-10)アルケニル、(C2
-10)アルキニル、置換(C2-10)アルキニル、アリール、置換アリール、OH、NH2、NO2また
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はCNであり;
ただし、
(I)R4が(C1-C40)アシル、アリール(C1-C40)アシル、置換(C1-C40)アシル、置換アリール(
C1-C40)アシル、(C1-C40)アルキルスルホニルまたは-C(NH)-NH2である場合、R5はHまたは
(C1-C40)アルキル、(C1-C40)ヘテロアルキル、(C2-C40)アルケニル、(C2-C40)アルキニル
、アリール(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)アルキル、置換(C1-C40)ヘテロアルキル、置
換(C2-C40)アルケニル、置換(C2-C40)アルキニルもしくは置換アリール(C1-C40)アルキル
であり;
(II)R2が(C1-C30)アシル、アリール(C1-C30)アシル、置換(C1-C30)アシルまたは置換アリ
ール(C1-C30)アシルである場合、R3はH、(C1-C30)アルキル、(C1-C30)ヘテロアルキル、(
C2-C30)アルケニル、(C2-C30)アルキニル、アリール(C1-C30)アルキル、置換(C1-C30)ア
ルキル、置換(C1-C30)ヘテロアルキル、置換(C2-C30)アルケニル、置換(C2-C30)アルキニ
ルまたは置換アリール(C1-C30)アルキルであり;
(III)A2がCys、D-Cys、hCys、D-hCys、PenまたはD-Penである場合、A9はCys、D-Cys、hCy
s、D-hCys、PenまたはD-Penであり;
(IV)A2がAspまたはGluである場合、A9はDab、Dap、OrnまたはLysであり;
(V)A8がAlaまたはGlyである場合、A1はNleではない]
またはその薬学的に許容される塩の治療的有効量の投与によって、哺乳動物被験者におけ
る脂質異常症を治療する方法に関する。
【００３６】
　哺乳動物被験者において、脂質異常症を治療するのに有用な直前の式の好ましい化合物
群は、化合物:
[式中、
A0は1-Nal、2-Nal、His、Pff、Phe、TrpまたはTyrであり;
A1はArgであり;
A2はCysであり;
A3はD-Alaであり;
A4はHisであり;
A5はD-Pheであり;
A6はArgであり;
A7はTrpであり;
A8は欠失しており;
A9はCysであり;
A10は欠失している]
またはその薬学的に許容される塩である。
【００３７】
　哺乳動物被験者において脂質異常症を治療するのに有用な直前の化合物群の好ましい化
合物は、
式:
Ac-Tyr-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-2-Nal-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-1-Nal-Arg-c(Cys-D-Ala-His-DPhe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Phe-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Trp-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Pff-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
H-His-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;もしくは
Ac-His-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
の化合物またはその薬学的に許容される塩である。
【００３８】
　さらに他の好ましい実施形態において、上で定義した、哺乳動物被験者において脂質異
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常症を治療するのに有用な式(I)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)、(VII)または(VIII)の
化合物(単数または複数)またはその薬学的に許容される塩は、脂質異常症の治療が必要な
前記被験者に、薬学的に許容される担体または希釈剤を含む組成物で提供される。
【００３９】
　好ましい実施形態において、本発明は、脂質異常症の治療を必要とする被験者における
脂質異常症の治療方法であって、脂質異常症の治療を必要とする脂質異常症の被験者を治
療するための、有効量の4型メラノコルチン受容体アゴニストの抹消投与を含む前記方法
を提供する。
【００４０】
　一側面において、本明細書で定義する、式(I)、(II)、(III)、(IV)、(V)、(VI)、(VII)
または(VIII)の化合物(単数または複数)またはその薬学的に許容される塩のいずれか1つ
による4型メラノコルチン受容体アゴニストは、脂質異常症の治療を必要とする被験者に
おいて、脂質異常症を治療するのに有用である。
【００４１】
　好ましい一側面において、脂質異常症の治療を必要とする被験者において、脂質異常症
を治療するのに有用な4型メラノコルチン受容体アゴニストは、Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-
D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2またはその薬学的に許容される塩である。
【００４２】
　好ましい一側面において、脂質異常症の治療を必要とする被験者において、脂質異常症
を治療するのに有用な4型メラノコルチン受容体アゴニストは、ヒダントイン(C(O)-(Arg-
Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2またはその薬学的に許容される塩である。
【００４３】
　本発明の実施に使用するのに適した他のメラノコルチンリガンドは、以下に開示された
その化合物、組成物または組み合わせを含む:
米国特許第7,517,854号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,501,525号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,495,009号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,473,760号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,456,184号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,419,990号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,417,027号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,414,057号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,368,453号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,354,923号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,345,144号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,342,089号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,329,673号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
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米国特許第7,326,707号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,314,879号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,307,063号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,291,619号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,276,520号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,189,755号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,189,727号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,186,715号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,169,777号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,160,886号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,157,463号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,115,607号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,049,398号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第7,034,033号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第6,977,264号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第6,960,582号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第6,794,489号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第6,699,873号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第6,579,968号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許第5,731,408号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わせに関して
、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20090069224号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20080234289号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20080070921号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20070155670号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20060287332号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
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米国特許出願公開第20060287331号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20060287330号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20060281784号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20060173036号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20060111281号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20060014676号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20060014194号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20050176728号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20050164914号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20050124636号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20050038230号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20050037951号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20040106682号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20040224957号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20040167201号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20040157264号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20040152134号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20040024211号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる);
米国特許出願公開第20020143141号(特に、開示されたその化合物、組成物または組み合わ
せに関して、参照によりその全体が本願に組み込まれる)。
【００４４】
　本発明の他の側面において、脂質異常症を治療するのに有用な本発明の化合物の化合物
または医薬塩を含む化合物または組成物の投与は、継続的、1時間に1回、毎日4回、毎日3
回、毎日2回、毎日1回、1日おきに1回、週2回、毎週1回、2週間毎に1回、1ヶ月1回または
2ヵ月もしくはそれ以上に1回である。
【００４５】
　治療を必要とする脂質異常症の被験者は、肥満、過体重、正常体重または痩身であるこ
とができる。肥満、過体重、正常体重または痩身の被験者はII型糖尿病を患っていること
ができる。脂質異常症を治療するのに有用な本発明の化合物の化合物または医薬塩を含む
化合物または組成物の好ましい投与は抹消投与である。抹消投与の例は、経口、皮下、腹
腔内、筋肉内、静脈内、直腸内、経皮または鼻腔内投与形式を含む。
【図面の簡単な説明】
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【００４６】
【図１】肥満Zuckerラットにおける、化合物Aの皮下(sc)注入により誘導された体重増加
の用量依存的減少を示す図である。データは、ビヒクル処置群(g)±標本平均の標準誤差(
影付き部分はビヒクル群の平均標準誤差である)からの平均体重増加の差異で示す。
【図２】肥満Zuckerラットにおける、化合物Aのsc注入により誘導された食物摂取の用量
依存的減少を示す図である。データは、ビヒクル処置群(g)±標本平均の標準誤差(影付き
部分はビヒクル群の平均標準誤差である)からの平均体重増加の差異で示す。
【図３】化合物Aのsc注入によって誘導された、トリグリセリドの用量依存的減少を示す
図である。データは血清トリグリセリドレベル(mg/dL)±標本平均の標準誤差で示す。
【図４】化合物Aのsc注入によって誘導された、コレステロールの用量依存的減少を示す
図である。データは、血清コレステロールレベル(g/dL)±標本平均の標準誤差で示す。
【図５】化合物Aのsc注入によって誘導された、遊離脂肪酸の減少を示す図である。デー
タは無血清脂肪酸レベル(mmole/L)±標本平均の標準誤差で示す。発明の詳細な説明　最
新の研究によって、世界の膨大な数の人々が過体重であり、深刻で費用のかかる種々の健
康問題を抱えていることが報告されている。世界保健機関によれば(Kouris-Blazos et al
., Asia Pac. J. Clin. Nutr., 2007, 16:329-338 に報告されているように)、世界中で
推定10億人が過体重であり、これらのうち推定3億人が肥満である。推定2200万人の5歳未
満の小児が深刻な過体重であり、欧州連合単独で、過体重の小児数は、年間130万人の増
加が予想されている(Kosti et al., 2006, Cent. Eur. J. Public Health, 14:151-159)
。Metropolitan Life Insurance社(1959,40:1)によって提供されたStatistical Bulletin
による定義によれば、肥満は、ヒトが正常体重をおおよそ20～25%超えている状態をいう
。あるいは、ヒトが、正常を25%超えるボディマス指数を有するかまたは正常を30%超える
危険因子を有する場合、個体は肥満とみなされる( Bray et al., Diabetes/Metabolism R
eview, 1988, 4:653-679 またはFlynn et al., Proc. Nutritional Society, 1991, 50:4
13 を参照のこと)。肥満の主要な原因の1つは高カロリー食の消費である(Riccardi et al
., Clin. Nutr., 2004, 23:447-456)。
【００４７】
　糖尿病は、多くの過体重および肥満の人々を苦しめる慢性消耗性疾患である。アメリカ
合衆国単独で、2080万の人々が糖尿病を有し、さらに600万を超える症例が診断未確定で
あると推定されている(Cornell, Manag. Care Pharm., 07, :S11-5)。2型糖尿病(本明細
書においてはII型糖尿病とも呼ぶ)は、インスリン抵抗性、インスリン分泌障害および高
血糖を特徴とする慢性疾患である。世界中では、おおよそ1億7100万の人々がII型糖尿病
を患っており、多数の微小血管および大血管合併症を引き起こし、その結果、罹患率・死
亡率をもたらしていると考えられている(Mudaliar, Indian J. Med. Res., 2007, 125:27
5-296)。Mudaliarは、さらに、抗高血糖剤が入手可能であるにもかかわらず、多くの患者
においてグルコースの調節は困難であることに言及している。
【００４８】
　脂質異常症は、エネルギー消費がエネルギー支出をはるかに超える場合にも生じうる健
康状態である。未使用のエネルギーは脂肪(すなわち、トリアシルグリセロール(TG))の形
態で保存され、脂肪は脂肪組織に蓄積され、体重の過剰な蓄積が起こる。多くの場合、過
剰なTGは、肝細胞内の大型空胞に蓄積されるが、これは脂肪肝疾患(FLD)または肝脂肪症
として知られる状態である。FLDの初期においては、小胞は小さい(小型小胞)が、細胞を
巨大化させ密集させうる(大型小胞)。従来は、FLD症例の大部分はアルコール消費と関連
していたが、この要素なしでもFLDはより一般的になりつつある(非アルコール性脂肪肝疾
患またはNAFLD)。現在では、FLDは2つの大きなグループ、ALFD(アルコール性FLD)および
、一般的には過体重および肥満被験者と関連するNAFLDに分類されている(Reddy et al., 
Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 2006, 290:G852-G858 を参照のこと)
。
【００４９】
　米国では、一般成人集団の20～35%は肝脂肪症を有し、これらの症例のおおよそ10%はNA
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FLDに進行すると推定されている。対照的に、肥満集団においては、75%が脂肪症を有して
おり、この集団の約35%が完全なNAFLDに進行すると推定されている。NAFLDの他の原因は
、非経口栄養、胃バイパス術および、脂肪酸代謝と関連する特定の障害を含む。NAFLDは
、一般的には、肝臓における初期の単純な脂肪の蓄積(肝脂肪症)から悪化、進行して、非
アルコール性脂肪性肝炎(NASH)、脂肪壊死、線維症を伴う脂肪壊死をもたらし、肝硬変を
引き起こす。
【００５０】
　NAFLDまたはAFLDのさらなる合併症は、限定するものではないが、細胞死、炎症、小葉
内炎症、肝臓組織の球状変性、肝細胞再生、星細胞活性化、線維形成、硬変および肝細胞
癌を含む。要するに、過剰なエネルギー消費は、エネルギー燃焼の低下(例えば、肝臓に
おける不完全な脂肪酸化によって)と相まって肝脂肪症を引き起こす恐れがあり、それが
最終的には硬変、肝臓癌および死をもたらす恐れがある。
【００５１】
　メラノコルチンは、エネルギー代謝およびホメオスタシスにおいて大きな役割を果たす
ことが提唱されている。POMC前駆体から切断されたメラノコルチンは、脳に位置するメラ
ノコルチン受容体ファミリーメンバーに結合することによってその効果を発揮する。脳に
おけるメラノコルチンの主要な効果は食物摂取の抑制である。しかしながら、脳室に直接
に注入されたメラノコルチンアゴニストまたはアンタゴニストは、食物を中止した場合で
も、食物摂取を一定に保った場合でも、末梢におけるインスリン作用に影響することもま
た示されている。(Schwartz et al., Nature, 2000, 404:661-671; Seeley et al., Ann.
 Rev. Nutr., 2004, 24:133-149; Cone et al., Recent Prog. Horm. Res., 1996, 51:28
7-317; Heijbor et al., Diabetologia, 2005, 48:1621-1626; Obici et al., J. Clin. 
Inv., 2001, 108:1079-1085 を参照のこと)。  Banno ら (FEBS letters, 2007, 581:113
1-1136)は、DIOラットへのメラノコルチンアゴニストの脳内注入が、白色脂肪組織におけ
る脂肪細胞のサイズを低下させ、その数を増加させ、肝臓におけるトリグリセリド含量を
低下させることを明らかにした。
【００５２】
　治療を必要とする過体重被験者の数が多いことを考慮すれば、脳内投与は、患者に医薬
を投与するためには見込みのない手段である。従って、白色脂肪組織の細胞特性、トリグ
リセリドレベルなどのインスリン作用およびエネルギー代謝のパラメータに影響を及ぼす
抹消投与に適したメラノコルチンアゴニストおよびアンタゴニストを同定することが当該
技術分野で求められている。
命名法および略語
　本明細書において、“肥満被験者”または肥満哺乳動物は、前記被験者の正常体重のお
およそ20%以上の体重を有するとして特徴づけられる。正常体重は、以前の時点での被験
者の比較によるか、あるいは同様な年齢および/または状態の他の被験者の平均と被験者
の体重との比較によって決めることができる。
【００５３】
　本明細書において、“過体重被験者”または過体重哺乳動物は、前記被験者の正常体重
のおおよそ5%を超えるか、またはおおよそ20%を超える体重を有するとして特徴づけられ
る。正常体重は、以前の時点での被験者の比較によるか、あるいは同様な年齢および/ま
たは状態の他の被験者の平均と被験者の体重との比較によって決めることができる。
【００５４】
　本明細書において、“正常被験者”または正常哺乳動物は、前記被験者の正常体重の最
大おおよそ5%多い体重からおおよそ5%低い体重までを有するとして特徴づけられる。正常
体重は、以前の時点での被験者の比較によるか、あるいは同様な年齢および/または状態
の他の被験者の平均と被験者の体重との比較によって決めることができる。
【００５５】
　本明細書において、“痩身被験者”または痩身哺乳動物は、前記被験者の正常体重より
おおよそ5%～30%低い体重、あるいは50%までも低い体重を有するとして特徴づけられる。
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正常体重は、以前の時点での被験者の比較によるか、あるいは同様な年齢および/または
状態の他の被験者の平均とその被験者の体重との比較によって決めることができる。
【００５６】
　本明細書において、用語"治療する"、"治療すること"および"治療"は緩和治療、治癒治
療および予防治療を含む。
　本明細書において、"測定可能な"は、生物学的効果が、再現性があり、かつアッセイの
ベースライン変動から有意に異なることを意味する。
【００５７】
　本明細書において、“脂質異常症”は、リポタンパク質の過剰産生または産生不足を含
む、脂質代謝が異常な生物学的状態のことを言う。リポタンパク質が過剰産生される脂質
異常症は、一般的には、総コレステロール、低密度リポタンパク質(LDL)コレステロール
およびトリグリセリド濃度の上昇と、それに伴う血液中の高密度リポタンパク質(HDL)コ
レステロール濃度の減少をもたらす。
【００５８】
　本明細書において、“脂肪肝疾患”または“肝脂肪症”は、肝臓が、肝臓の肝細胞内に
正常濃度を超えたトリグリセリドが蓄積された状態のことを言う。トリグリセリドは、肝
細胞内の小型または大型小胞の一方または両方に含まれる。肝臓の脂質含量が5010重量%
を超えた場合にこの診断がなされる。FLDはアルコール消費と関連する場合もあるし、関
連しない場合もある( Reddy et al., Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 
2006, 290:G852-G858 を参照のこと)。
【００５９】
　本明細書において、“アルコール性脂肪肝疾患”は、被験者が平均して1日当たり20グ
ラムを超えるアルコールを消費する脂肪肝疾患の状態のことを言う。AFLDは、本質的には
、1日当たりおおよそ60グラム以上のアルコールを消費するすべての個体において発症す
る。AFLDは、たとえ短期間であっても、中程度または大量のアルコールを摂取した後に発
症しうる。被験者は、過体重または肥満であることもでき、そうでないこともできる。
【００６０】
　本明細書において、“非アルコール性脂肪肝疾患”は、被験者が、1日当たり平均して2
0グラム未満のアルコールを消費する脂肪肝疾患の状態のことを言う。被験者は過体重ま
たは肥満であることもでき、そうでないこともできる。
【００６１】
　本明細書において、“非アルコール性脂肪性肝炎”またはNASHは、脂肪の大型小胞が肝
臓における小葉内炎症に付随して発達したNA脂肪肝疾患の発症段階のことを言う。脂肪の
大型小胞が肝臓における小葉内炎症に付随して発達した脂肪性肝炎は、アルコール性脂肪
肝疾患においても発症する場合もある。
【００６２】
　本明細書において、“脂肪壊死”は、脂肪の大型小胞が、肝臓における小葉内炎症およ
び球状変性に付随して発達したNA脂肪肝疾患の段階のことを言う。脂肪壊死のレベルから
のNAFLDのさらなる発症は、肝臓における脂肪の大型小胞の存在、炎症および球状変性に
加えて、線維症の発症を含む。肝臓における小葉内炎症および球状変性に付随して脂肪の
大型小胞が発達した脂肪壊死ばかりでなく、肝臓における脂肪の大型小胞、炎症および球
状変性の存在に加えた線維症の発症は、アルコール性脂肪肝疾患においても起きる場合が
ある。
【００６３】
　本明細書において、抹消投与は、頭蓋内投与を除く、本発明の化合物を含む化合物また
は組成物のすべての投与形式を含む。抹消投与の例は、限定するものではないが、経口、
非経口(例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内もしくは皮下注入、インプラントなど)、経鼻、
膣内、直腸内、舌下または局所投与経路(経皮パッチ適用を含む)を含む。
【００６４】
　本明細書において、かつ本願全体で、“被験者”は、例えば、限定するものではないが
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、ヒト、ラット、マウスまたは農園動物を含む哺乳動物または非哺乳動物のことを言う。
被験者とは、必ずしも、疾患または障害の存在を示すものではない。用語“被験者”は、
例えば、実験の一部としてメラノコルチンアナログを投与されている哺乳動物または非哺
乳動物、疾患または障害の緩和に役立つように治療されている哺乳動物または非哺乳動物
および、疾患または障害の発症を遅延または予防するために予防的に治療されている哺乳
動物または非哺乳動物を含む。哺乳動物被験者は、任意の年齢のヒト被験者、例えば新生
児、小児、成人または老人であることができる。
【００６５】
　本発明の化合物または組成物の“治療上許容される量”は、その製剤または投与経路に
かかわらず、被験者において所望の生物学的反応を誘導する量である。治療量の生物学的
作用は、生物体の多くのレベルで起こることができ、測定されることができる。例えば、
治療量の生物学的作用は、メラノコルチンおよび/またはメラノコルチンアナログに結合
する受容体における反応の測定によって、細胞レベルで起こることができ、測定でき、あ
るいは、治療量の生物学的作用は、例えばインスリンレベルの増減をもたらすなど、シス
テムレベルで起こることができ、測定することができる。治療量の生物学的作用は、被験
者における疾患または傷害の症状(単数または複数)の軽減または進行など、生物体レベル
で起こることができ、測定することができる。本発明の化合物または組成物の治療上許容
される量は、その製剤または投与経路にかかわらず、被験者における1以上の生物学的反
応を起こすことができる。本発明の化合物または組成物がin vitro系における試験にかけ
られるという場合、化合物または組成物の治療上許容される量は、選択されたin vitro系
において測定可能な反応を示す量とみなすことができる。
【００６６】
　ペプチドの定義に用いた命名法は、当該技術分野で一般的に用いられているものであり
、N末端のアミノ基を左に示し、C末端のカルボキシル基を右に示す。アミノ酸がD異性体
およびL異性体を有する場合、特記しない限り、示されたアミノ酸はL体である。
【００６７】
　脂質異常症の治療に有用な本発明の化合物は、1以上のキラル中心を有することができ
、従って多くの立体異性体で存在することができる。すべての立体異性体およびそれらの
混合物は本発明の範囲に含まれる。ラセミ化合物は、分取HPLCおよびキラル固定相を含む
カラムを用いて分離することもでき、当業者に公知の方法を用いて分割して各エナンチオ
マーを得ることもできる。さらに、キラル中間化合物を分割して、本発明のキラル化合物
の製造に用いることができる。
【００６８】
　脂質異常症の治療に有用な本発明の化合物は、1以上の互変異性体で存在することがで
きる。すべての互変異性体およびそれらの混合物は本発明の範囲に含まれる。例えば、2-
ヒドロキシピリジニルに対する請求は、その互変異性体、α-ピリドニルをも含むと考え
られる。
【００６９】
　特記しない限り、本明細書で用いられるすべての学術用語は、本発明が属する当業者に
よって一般に理解される意味と同じ意味を有する。また、本明細書記載のすべての公報、
特許出願、特許および他の引用文献は、その全体が参照として包含される。
記号 意味
Abu α-アミノ酪酸
Ac アシル基
Acc 1-アミノ-1-シクロ(C3-C9)アルキルカルボン酸 
A3c 1-アミノ-1-シクロプロパンカルボン酸
A4c 1-アミノ-1-シクロブタンカルボン酸
A5c 1-アミノ-1-シクロペンタンカルボン酸
A6c 1-アミノ-1-シクロヘキサンカルボン酸
Aha 7-アミノヘプタン酸
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Ahx 6-アミノヘキサン酸
Aib α-アミノイソ酪酸
Aic 2-アミノインダン-2-カルボン酸
AlaまたはA アラニン
β-Ala β-アラニン 
Apc 構造:
【００７０】
【化８】

Apn 5-アミノペンタン酸(HN-(CH2)4-C(O)
ArgまたはR アルギニン 
hArgホモアルギニン
AsnまたはN アスパラギン
AspまたはD アスパラギン酸
Bal 3-ベンゾチエニルアラニン
Bip 4,4’-ビフェニルアラニン、構造
【００７１】
【化９】

で示される
Bpa 4-ベンゾイルフェニルアラニン
4-Br-Phe 4-ブロモ-フェニルアラニン
Cha β-シクロヘキシルアラニン
hCha ホモ-シクロヘキシルアラニン
Chgシクロヘキシルグリシン
CysまたはC システイン
hCys ホモシステイン
Dab 2,4-ジアミノ酪酸
Dap 2，3-ジアミノプロピオン酸
Dip β,β-ジフェニルアラニン
Doc 8-アミノ-3,6-ジオキサオクタン酸、構造 :
【００７２】
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2-Fua β-(2-フリル)-アラニン
Gaba 4-アミノ酪酸
GlnまたはQ グルタミン
GluまたはE グルタミン酸
GlyまたはG グリシン
HisまたはH ヒスチジン
3-Hyp トランス-3-ヒドロキシ-L-プロリン、すなわち、(2S,3S)-3-ヒドロキシピロリジン
-2-カルボン酸
4-Hyp  4-ヒドロキシプロリン、すなわち、(2S,4R)-4-ヒドロキシピロリジン-2-カルボン
酸
IleまたはI イソロイシン
LeuまたはL ロイシン
hLeu ホモロイシン
LysまたはK リジン
MetまたはM メチオニン
β-hMet β-ホモメチオニン
1-Nal β-(1-ナフチル)アラニン:
2-Nal β-(2-ナフチル)アラニン
Nip ニペコチン酸
Nle ノルロイシン
Oic オクタヒドロインドール-2-カルボン酸
Orn オルニチン
2-Pal β-(2-ピリジイル)アラニン
3-Pal β-(3-ピリジイル)アラニン
4-Pal β-(4-ピリジイル)アラニン
Pen ペニシラミン
Pff (S)- ペンタフルオロフェニルアラニン
PheまたはF フェニルアラニン
hPhe ホモフェニルアラニン
ProまたはP プロリン
hPro ホモプロリン
SerまたはS セリン
Tle tert-ロイシン 
Taz β-(4-チアゾリル)アラニン
2-Thi β-(2-チエニル)アラニン
3-Thi β-(3-チエニル)アラニン
ThrまたはT トレオニン
TrpまたはW トリプトファン
TyrまたはY チロシン
D-(Et)Tyr 構造
【００７３】



(55) JP 2013-501053 A 2013.1.10

10

20

30

40

50

【化１１】

を有する
ValまたはV バリン
　本明細書で用いられる特定の他の略語は以下にように定義される:
Boc:tert-ブチルオキシカルボニル
Bzl:ベンジル
DCM:ジクロロメタン
DIC:N,N-ジイソプロピルカルボジイミド
DIEA:ジイソプロピルエチルアミン
Dmab:4-{N-(1-(4,4-ジメチル-2,6-ジオキソシクロヘキシリデン)-3-メチルブチル)-アミ
ノ}ベンジル
DMAP:4-(ジメチルアミノ)ピリジン
DMFジメチルホルムアミド
DNP:2,4-ジニトロフェニル
Fm:フルオレニルメチル
Fmoc:フルオレニルメチルオキシカルボニル
For:ホルミル
HBTU:2-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフルオ
ロホスファート
cHexシクロヘキシル
HOAT:O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフ
ルオロホスファート
HOBt:1-ヒドロキシ-ベンゾトリアゾール
MBHA4-メチルベンズヒドリルアミン
Mmt:4-メトキシトリチル
NMP:N-メチルピロリジノン
O-tBu オキシ-tert-ブチル
Pbf:2,2,4,6,7-ペンタメチルジヒドロベンゾフラン-5-スルホニル
PyBroPブロモ-トリス-ピロリジノ-ホスホニウムヘキサフルオロホスファート
tBu:tert-ブチル
TIS:トリイソプロピルシラン
TOS:トシル
Trtトリチル
TFA:トリフルオロ酢酸
TFFH:テトラメチルフルオロホルアミジニウムヘキサフルオロホスファート
Z:ベンジルオキシカルボニル
　特記しない限り、N末端アミノ酸を除いては、本開示におけるアミノ酸のすべての略語(
例えばAla)は、構造-NH-C(R)(R')-CO-(式中、RおよびR'は、それぞれ、独立して、アミノ
酸の水素または側鎖(例えば、Alaに関しては、R=CH3かつR'=Hである)であるか、あるいは
RおよびR'は一緒になって環系を形成することもできる)を表す。
【００７４】
　N末端アミノ酸に関しては、この略語は構造:
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【化１２】

を表す。
【００７６】
　例えば、Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2における記号表示"NH2"は、
そのペプチドのC末端がアミド化されていることを示す。Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-
Arg-Trp-Cys)、あるいはAc-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OHは、そのC末端
が遊離酸であることを示す。
【００７７】
　“-c(Cys-Cys)-“または“-シクロ(Cys-Cys)-“は、構造:
【００７８】
【化１３】

を示す。
【００７９】
　“-c(Cys-Pen)-“または“-シクロ(Cys-Pen)-“は、構造:
【００８０】
【化１４】

を示す。
【００８１】
　“-c(Asp-Lys)-“または“-シクロ(Asp-Lys)-“は、構造:
【００８２】

【化１５】

を示す。
【００８３】
　出願人は、特定の実施形態および/または種の命名において、以下の略記を考案した:
“ヒダントインC(O)-(Aa-Ab)”は、構造:
【００８４】
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(式中、アミノ酸“Aa”は構造:
【００８５】
【化１７】

を有し、アミノ酸“Ab”は構造:
【００８６】
【化１８】

を有する)を示す。
例えば、“c[ヒダントイン(C(O)-(Cys-Ab))-A1-A2-A3-A4-Cys]-“で示される化合物は、
以下の構造:
【００８７】

【化１９】

を有すると考えらえるのに対し、“c[ヒダントイン(C(O)-(Ab-Cys))-A1-A2-A3-A4-Cys]-
“で示される化合物は、構造:
【００８８】



(58) JP 2013-501053 A 2013.1.10

10

20

30

40

50

【化２０】

を有すると考えられる。さらに手引きを示せば、“c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Ab))-A1-A
2-A3-A4-Lys]-“は、以下の化合物:
【００８９】
【化２１】

を示すのに対し、“c[ヒダントイン(C(O)-(Dap-Ab))-A1-A2-A3-A4-Asp]-“は、次式:
【００９０】
【化２２】

を有する。
【００９１】
　“アシル”は、R”-C(O)-(式中、R”はH、アルキル、置換アルキル、ヘテロアルキル、
置換ヘテロアルキル、アルケニル、置換アルケニル、アリール、アルキルアリールまたは
置換アルキルアリールである)のことを言い、特定の実施形態の一般式において、“Ac”
で示される。
【００９２】
　"アルキル"は、1以上の炭素原子を含む炭化水素基であって、複数の炭素原子が存在す
る場合にはそれらが単結合で結合されている前記基のことを言う。アルキル炭化水素基は
直鎖であることもできるし、1以上の分枝基または環状基を含むこともできる。
【００９３】
　“ヒドロキシアルキル”は、1以上のヒドロキシラジカル、例えばヒドロキシメチル、
ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル、ヒドロキシブチル、ヒドロキシペンチル、ヒド
ロキシヘキシルなどによって炭化水素基の1以上の水素原子が置換されているアルキル基
のことを言う。
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【００９４】
　"置換アルキル"は、ハロゲン(すなわち、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素)、-OH、-CN
、-SH、-NH2、-NHCH3、-NO2ならびに-C1-20アルキルからなる群から選択される1以上の置
換基でその炭化水素基の1以上の水素原子が置換され、前記-C1-20アルキルが、場合によ
り、各存在に対して独立して、ハロゲン、-CF3、-OCH3、-OCF3、および-(CH2)0-20-COOH
からなる群から選択される1以上の置換基で置換されていることができるアルキルのこと
を言う。種々の実施形態において、1、2、3または4置換基が存在する。-(CH2)0-20-COOH
の存在により、アルキル酸の産生が生じる。限定するものではないが、-(CH2)0-20-COOH
を含むか、あるいはそれからなるアルキル酸の例は、2-ノルボルナン酢酸、tert-酪酸、3
-シクロペンチルプロピオン酸などを含む。
【００９５】
　用語“ハロ”は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを含む。
　"ヘテロアルキル"は、炭化水素基における炭素原子の1以上が1以上の以下の基:アミノ
、アミド、-O-、-S-またはカルボニルで置換されているアルキルのことを言う。種々の実
施形態において、1または2ヘテロ原子が存在する。
【００９６】
　"置換ヘテロアルキル"は、炭化水素基の1以上の水素原子が1以上の置換基からなる群か
ら選択されるハロゲン(すなわち、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素)、-OH、-CN、-SH、-
NH2、-NHCH3、-NO2、および-C1-20アルキルで置換されており、前記-C1-20アルキルが、
場合により、各存在に対して独立して、ハロゲン、-CF3、-OCH3、-OCF3、および-(CH2)0-
20-COOHからなる群から選択される1以上の置換基で置換されていることができるヘテロア
ルキルのことを言う。種々の実施形態において、1、2、3または4置換基が存在する。
【００９７】
　"アルケニル"は、1以上の炭素-炭素二重結合が存在し、2以上の炭素で構成されている
炭化水素基のことを言う。アルケニル炭化水素基は直鎖であることもできるし、1以上の
分枝基または環状基を含むこともできる。
【００９８】
　"置換アルケニル"は、1以上の水素がハロゲン(すなわち、フッ素、塩素、臭素およびヨ
ウ素)、-OH、-CN、-SH、-NH2、-NHCH3、-NO2ならびに-C1-20アルキルからなる群から選択
される1以上の置換基で置換され、前記-C1-20アルキルが、場合により、各存在に対して
独立して、ハロゲン、-CF3、-OCH3、-OCF3および-(CH2)0-20-COOHからなる群から選択さ
れる1以上の置換基で置換されていることができるアルケニルのことを言う。種々の実施
形態において、1、2、3または4置換基が存在する。
【００９９】
　"アリール"は、3つまでの共役環系または縮合環系を含む共役π電子系を有する少なく
とも1つの環を有する置換されていてもよい芳香族基のことを言う。アリールは、炭素環
状アリール、複素環アリールおよびビアリール基を含む。好ましくは、アリールは5～6員
環である。複素環アリールに好ましい原子は、1以上の硫黄、酸素、および/または窒素で
ある。限定するものではないが、アリールの例は、フェニル、1-ナフチル、2-ナフチル、
インドール、キノリン、2-イミダゾール、9-アントラセンなどを含む。アリール置換基は
、-C1-20アルキル、-C1-20アルコキシ、ハロゲン(すなわち、フッ素、塩素、臭素および
ヨウ素)、-OH、-CN、-SH、-NH2、-NO2、ハロゲンで置換された-C1-20アルキル、-CF3、-O
CF3、および-(CH2)0-20-COOHからなる群から選択される。種々の実施形態において、アリ
ールは0、1、2、3または4置換基を含む。
【０１００】
　"アルキルアリール"は、"アリール"に結合した"アルキル"のことを言う。
　用語“(C1-C12)炭化水素部分”は、アルキル、アルケニルおよびアルキニルを含み、ア
ルケニルおよびアルキニルの場合は、C2-C12が存在する。
【０１０１】
　不明確を避けるために、特記しない限り、置換されたという用語は、1以上の定義され
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た基により置換されていることを意味する。基が多くの代替基から選択されることができ
る場合は、選択された基は同一であっても異なっていてもよい。不明確を避けるために、
独立してという用語は、同一であっても異なっていてもよい、多くの可能な置換基から2
以上の置換基が選択されることを意味する。
【０１０２】
　塩基性中心を含む本発明の化合物の薬学的に許容される塩は、例えば、塩酸、臭化水素
酸、ヨウ化水素酸、硫酸およびリン酸などの無機酸、カルボン酸または有機スルホン酸と
形成される無毒の酸付加塩である。例は、HCl、HBr、HI、硫酸塩または重硫酸塩、硝酸塩
、リン酸塩またはリン酸水素塩、酢酸塩、安息香酸塩、コハク酸塩、糖酸塩、フマル酸塩
、マレイン酸塩、乳酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、グルコン酸塩、カルシン酸塩、メタン
スルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩お
よびパモ酸塩を含む。本発明の化合物はまた、塩基との薬学的に許容される金属塩、特に
無毒のアルカリおよびアルカリ土塁金属塩を提供することもできる。例は、ナトリウム、
カリウム、アルミニウム、カルシウム、マグネシウム、亜鉛およびジエタノールアミン塩
を含む(Berge, S. M. et al., J. Pharm. Sci., 66:1-19 (1977); Gould, P.L., Int’l 
J. Pharmaceutics, 33:201-17 (1986);およびBighley, L.D. et al., Encyclo. Pharma. 
Tech., Marcel Dekker Inc, New York, 13:453-97 (1996)。
【０１０３】
　本発明の化合物の薬学的に許容される溶媒和物は、その水和物を含む。その多型体もま
た、本発明の範囲および本発明の種々の塩に含まれる。以下、本発明の任意の側面におい
て定義される化合物、その薬学的に許容される塩、その溶媒和物または多型体(化学過程
における中間化合物を除く)は"本発明の化合物"と呼ばれる。
【実施例】
【０１０４】
in vitro研究
　本発明の化合物は、以下の手順に従ってメラノコルチン受容体の1以上のリガンドとし
ての活性を試験することができ、それにしたがって試験した。本明細書記載の手順と同様
な手順を、メラノコルチン受容体分子に対する本発明の化合物の結合活性をアッセイする
のに用いることができることは、当業者には明らかであろう。
放射性リガンド結合アッセイ
　in vitro受容体結合アッセイに用いた細胞膜は、hMC-R受容体サブタイプ1、3、4または
5を安定的に発現するトランスジェニックCHO-K1細胞から得た。所望のhMC-R受容体型を発
現しているCHO-K1細胞を、氷冷した50mMトリス-HCl(pH7.4)中で超音波処理(Branson(登録
商標)、設定7、おおよそ30秒間)し、次いで39,000gを用いて、おおよそ4℃で10分間遠心
分離した。同じ緩衝液中にペレットを再懸濁し、50,000gを用いて、おおよそ4℃で10分間
遠心分離した。細胞膜を含む洗浄したペレットをおおよそ-80℃で保存した。
【０１０５】
　ポリプロピレン96ウェルプレートにおいて、[125I](Tyr2)-(Nle4-D-Phe7)α-MSH([125I
]-NDP-α-MSH、Amersham Biosciences(登録商標))結合の競合阻害を行った。前述のよう
に調製した細胞膜(1～10μgタンパク質/ウェル)を、0.2%ウシ血清アルブミン(BSA)、5mM 
MgCl2、1mM CaCl2および0.1mg/mLバシトラシンを含む50mMトリス-HCl(pH7.4)中で、漸増
濃度の試験化合物および0.1～0.3nM[125I]-NDP-α-MSHと共におおよそ37℃でおおよそ90
～120分間インキュベートした。Packard Filtermate(登録商標)ハーベスターを用い、0.1
%(w/v)ポリエチレンイミン(PEI)で予浸したGF/Cガラス繊維フィルタープレート(Unifilte
r(登録商標);Packard社)による濾過により、遊離[125I]-NDP-α-MSHから結合[125I]-NDP-
α-MSHリガンドを分離した。おおよそ0～4℃の温度で、50mMトリス-HCl(pH7.4)を用いて
フィルターを3回洗浄し、次いでPackard Topcount(登録商標)シンチレーションカウンタ
を用いて放射能をアッセイした。コンピュータ支援非線形回帰分析(XL fit;IDBS社)によ
って結合データを分析した。上で説明したアッセイを用いて、選択された好ましい実施形
態を試験した。表5、6、7および8に結合定数(Ki(nM))を報告する。
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表5-選択された化合物の放射性リガンド結合アッセイデータ
【０１０６】
【表１Ａ】

【０１０７】
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【表１Ｂ】

【０１０８】
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【表１Ｃ】

【０１０９】
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【表１Ｄ】

【０１１０】
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【表１Ｅ】

表6-選択された化合物の放射性リガンド結合アッセイデータ
【０１１１】
【表２Ａ】

【０１１２】



(66) JP 2013-501053 A 2013.1.10

10

20

30

40

50

【表２Ｂ】

【０１１３】
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【表２Ｃ】

【０１１４】
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【表２Ｄ】

【０１１５】
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【表２Ｅ】

【０１１６】
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【表２Ｆ】

表7-式(V)の例の結合定数
【０１１７】
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【表３Ａ】

【０１１８】
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【表３Ｂ】

【０１１９】
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【表３Ｃ】

表8-選択された化合物の放射性結合アッセイデータ
【０１２０】
【表４】

メラノコルチンの機能活性および選択性
　本発明の化合物は、他のメラノコルチン受容体に比較してMC-4に対して優先的に(すな
わち、選択的に)相互作用する。それらの投与と関連する副作用の数を最少化するために
化合物がヒトまたは他の動物に投与される場合に、選択性は特に重要である。本明細書に
おいては、化合物のMC-4選択性は、MC-3(EC50-MC-3)/MC-4(EC50-MC-4)受容体に対する化
合物のEC50に対する化合物のMC-1受容体に対するEC50(EC50-MC-1)の比として定義される
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MC-3選択性=[EC50-MC-1]/[EC50-MC-3]
MC-4選択性=[EC50-MC-1]/[EC50-MC-4]
本明細書において、前記の"MC-3選択性"比が少なくとも約10であり、好ましくは少なくと
も約100であり、より好ましくは少なくとも約500である場合、化合物は"MC-3受容体に選
択的"であると定義される。
【０１２１】
　本明細書において、前記の"MC-4選択性"比が、少なくとも約10であり、好ましくは少な
くとも約100であり、より好ましくは少なくとも約500である場合、化合物は"MC-4受容体
に選択的"であると定義される。
【０１２２】
　本明細書記載の手順と同様の手順を、メラノコルチン受容体分子に対する本発明の化合
物の結合活性をアッセイするために使用できることは、当業者には明らかであろう。
サイクリックAMPバイオアッセイ
　細胞内のサイクリックAMP(cAMP)レベルは、電気化学ルミネッセンス(ECL)アッセイ(Mes
o Scale Discovery(登録商標)、メリーランド州ゲーサーズバーグ;以後MSDと呼ぶ)によっ
て測定した。hMC受容体サブタイプを安定的に発現するCHO-K1細胞をRMPI 1640(登録商標)
アッセイ緩衝液に懸濁した(RMPI 1640緩衝液は、0.5mMイソブチルメチルキサンチン(IBMX
)および0.2%タンパク質カクテル(MSDブロッカーA)を含有する)。hMC受容体サブタイプ1、
3、4または5を安定的に発現するトランスジェニックCHO-K1細胞を、組み込まれた炭素電
極を含み、抗cAMP抗体でコーティングされた384ウェルMulti-Array(登録商標)プレート(M
SD)におおよそ7,000細胞/ウェルの密度で分注した。漸増濃度の試験化合物を添加し、細
胞をおおよそ37℃でおおよそ40分間インキュベートした。このインキュベーションの後、
0.2%タンパク質カクテルおよび2.5nM TAG(登録商標)ルテニウム標識cAMP(MSD)を含む溶解
緩衝液(MgCl2およびトリトンX-100(登録商標)を含むHEPES緩衝生理食塩水(ph7.3))を添加
し、細胞を室温でおおよそ90分間インキュベートした。2番目のインキュベーション時間
の終わりに、読み取り緩衝液(read buffer)(ECL共反応剤およびトリトンX-100を含むトリ
ス緩衝液(ph7.8))を添加し、直ちに、Sector Imager 6000リーダー(登録商標)(MSD)によ
るECL検出を用いて細胞溶解物中のcAMPレベルを測定した。コンピュータ支援非線形回帰
分析(XL fit;IDBS社)を用いてデータを分析し、EC50値またはKb値のいずれかで報告した
。
【０１２３】
　EC50は、最大反応応答の50%、例えば、前述のアッセイを用いて測定するときのcAMPの
最高レベルの50%を得るのに必要なアゴニスト化合物の濃度を表わす。Kb値はアンタゴニ
ストの効力を反映し、Schild分析によって測定される。手短かに言えば、アゴニストの濃
度応答曲線は、漸増濃度のアンタゴニストの存在下で行われる。Kb値は、アゴニストの濃
度反応曲線において、2倍のシフトを生じると考えられるアンタゴニストの濃度である。
これは、y軸上のゼロにSchildプロット上の線を外挿することによって算出される。
【０１２４】
　上で説明したアッセイを用いて、選択された化合物を試験した。結果を表9、10、11お
よび12に報告する。
表9-選択された化合物のcAMPバイオアッセイデータ
【０１２５】
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【０１２６】
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【表５Ｂ】

【０１２７】
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【表５Ｃ】

【０１２８】
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ND=未測定
【０１２９】
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【表６Ａ】

【０１３０】
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【表６Ｂ】

【０１３１】
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【表６Ｃ】

【０１３２】
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【表６Ｄ】

【０１３３】
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【表６Ｅ】

【０１３４】
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【表６Ｆ】

ND=未測定
表11-式(I)の例の細胞内サイクリックAMP(cAMP)レベル
【０１３５】
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【０１３６】
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【表７Ｂ】

【０１３７】
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【表７Ｃ】

表12-選択された化合物のcAMPバイオアッセイデータ
【０１３８】
【表８】

in vivo研究
　本発明の化合物は、以下の手順に従って脂質異常症、インスリン抵抗性および/または
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体重に対する効果を試験することができ、それに従って試験した。本明細書記載の手順と
同様な手順を、インスリン抵抗性および/または体重に対する本発明の化合物の効果をア
ッセイするのに用いることができることは、当業者には明らかであろう。
【０１３９】
　in vivo研究において試験した、メラノコルチン受容体を活性化するリガンド化合物は
次のとおりである(表13):
表13
【０１４０】
【表９】

　5%DMA、2%ツイーン80および2%熱失活正常ラット血清を含む0.9%NaClに適切な濃度で溶
解した化合物Aを、50または500nmol/kg/日のいずれかの用量で用いた。ラットに化合物A
または担体ビヒクルを投与するために皮下(sc)注入ポンプ(Alzet 2002)を用いた。実験の
開始前に剤形を調製し、それを用いて滅菌条件下でポンプに充填した。ポンプは、滅菌生
理食塩水中に37℃で終夜入れておき、実験の開始日に埋め込んだ。
【０１４１】
　肥満Zuckerラットを用いて、脂質異常症、食物消費および体重に対する化合物Aの効果
を研究した。Zuckerラットは、レプチン遺伝子の自然変異のために肥満である。目に見え
る表現型である肥満に加えて、これらのlep-/lep-動物はまた、高インスリン血症、高ト
リグリセリド血症、高コレステロール血症および高血圧を示す。
【０１４２】
　肥満雄Zuckerラット(350～400g)8匹の3群を個々のケージに収容し、食物(Harlan Tekla
d Sterilized Rodent Diet LM-485)および水を自由に与えて、12:12時間明暗条件下に維
持した。実験1日目の前に、ポンプを終夜、37℃で滅菌生理食塩水中に入れ、化合物Aを、
5%DMA、2%ツイーン80および2%熱失活正常ラット血清を含む0.9%NaCl中に適切な濃度で溶
解した。
【０１４３】
　1日目の朝に、抱水クロラール麻酔剤を用いてラットを麻酔し、皮膚の真下に皮下注入
ポンプ(Alzet(登録商標)2002)を埋め込んだ。50もしくは500nmol/kg/日の化合物Aまたは
ビヒクル(5%DMA、2%ツイーン80および2%熱失活正常ラット血清を含む0.9%NaCl)をポンプ
に充填した。個々の体重ならびに食物および水消費は、毎日0800時に7日間測定した。
【０１４４】
　7日目に、抱水クロラール麻酔下で右心房カニューレを頚静脈に埋め込んだ。動物を終
夜絶食させて、静脈内グルコース負荷試験を行った。時間0においてグルコース(1g/kg)を
注入し、注入後、0、2.5、5、10、20および40分において、カニューレを介して血液試料
を採取した。血漿を採取し、グルコース(Glucose(Trinder)Assay;Diagnostic Chemicals
社、シャーロットタウン、P.E.I.、カナダ;カタログ番号220-32)およびインスリン(Merco
dia Rat Insulin ELISA;Mercodia社、ウプサラ、スウェーデン;ALPCO 10-1124-10)含量を
アッセイした。グルコース負荷試験の終わりに、さらなる血清試料を採取し、トリグリセ
リド(トリグリセリドL型TG Hキット:Wako Diagonosis社、バージニア州リッチモンド)、
コレステロール(コレステロールEアッセイキット:Wako Diagonosis社、バージニア州リッ
チモンド)および遊離脂肪酸(脂肪酸HRシリーズNEFA-HR2キット:Wako Diagonosis社、バー
ジニア州リッチモンド)をアッセイした。
【０１４５】
　7日目までには、低用量である50nmol/kg/日および高用量である500nmol/kg/日の化合物
Aでの処理により、それぞれ35gおよび60gの、体重増加の用量依存的減少が誘導された(図
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1)。7日間の処理時間の終わりまでに、食物摂取における同様な用量依存的減少もまた見
られた。低用量群では、その食物摂取は60g減少し、高用量群では100g減少した(図2)。
【０１４６】
　化合物A 500nmol/kg/日での処理では、基礎空腹時血漿グルコースが減少した。低用量
および高用量の化合物Aは、共に、グルコースチャレンジ後に血漿グルコース濃度を低下
させた(図3)。図4に示すように、7日間の化合物Aの注入により、グルコース負荷試験のグ
ルコースチャレンジのクリアランスに必要なインスリン量を低下させた。
【０１４７】
　図5、6および7は、化合物Aを用いる処理によって引き起こされた、トリグリセリド、コ
レステロールおよび遊離脂肪酸の用量依存的減少を示す。
組織学的研究
　脂肪蓄積(小型および大型小胞の両方における)、細胞死、小葉内炎症、球状変性、硬変
、腫瘍および癌の形成、炎症ならびに線維症の種々の段階を通したAFLDおよびNAFLDの進
行は、組織検査によってモニターできる。
【０１４８】
　AFLDおよびNAFLDの発症および進行は、肉眼組織レベルにおいて起こり得る。肝臓(in s
ituまたは対照動物または試験動物から切除した)は、化合物Aまたはビヒクル対照の投与
前および投与後の種々の段階で外観、重量、色、香りおよび他の視覚的に観察できる特徴
に関して検査される。
【０１４９】
　AFLDおよびNAFLDの発症および進行は、顕微鏡組織レベルにおいても起こり得る。肝臓
組織は、化合物Aの投与前および投与後の種々の段階で試験動物および対照動物から抽出
される。固定、ミクロトーミングおよび染色手順などのために、組織は急速冷凍されるか
、または他のやり方で保存される。
【０１５０】
　組織試料を研究するために種々の方法が利用可能であり(例えば、Matteoni CA et al. 
Gastroenterology 116:1413, 1999 を参照のこと)、種々の可視化手段、例えば限定する
ものではないが、オイルレッド染色、マクロファージ、線維芽細胞、コラーゲンなどの可
視化のための免疫組織化学染色、NAFLD活性スコア、AFLD活性スコア、グルタミン合成の
可視化、エオジン好性細胞の検出、HEもしくは内因性ALPの検出、浸潤細胞の外観、細胞
増殖を測定するためのBrdUの取り込み、ヘマトキシリン・エオジン染色、マッソン・トリ
クローム染色ならびに、TNF-αなどの腫瘍壊死因子、IL-6またはIL-10などのインターロ
イキンおよびIFN-γなどのインターフェロンの遺伝子発現解析を用いることができること
は当業者には明らかであろう。
投与および使用
　本発明のペプチドは、薬学的に許容される塩の形態で提供することができる。このよう
な塩の例は、限定するものではないが、有機酸(例えば、酢酸、乳酸、マレイン酸、クエ
ン酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、コハク酸、安息香酸、メタンスルホン酸、トルエンス
ルホン酸またはパモ酸)、無機酸(例えば、塩酸、硫酸またはリン酸)および高分子酸(例え
ば、タンニン酸、カルボキシメチルセルロース、ポリ乳酸、ポリグリコール酸またはポリ
乳酸-グリコール酸のコポリマー)とで形成される塩を含む。本発明のペプチドの塩の典型
的な製造方法は当該分野で公知であり、塩交換反応の標準法によって達成されることがで
きる。従って、本発明のペプチドのTFA塩(分取HPLCを用い、TFA含有緩衝液で溶出するこ
とによるペプチドの精製によって生成したTFA塩)は、他の塩、例えば酢酸塩に、そのペプ
チドを少量の0.25N酢酸水溶液に溶解することによって変換することができる。得られた
溶液は、半分取HPLCカラム(Zorbax(登録商標)、300SB、C-8)にかけられる。このカラムは
、(1)0.1N酢酸アンモニウム水溶液で0.5時間;(2)0.25N酢酸水溶液で0.5時間;そして(3)流
速4ml/分の直線勾配(溶液B 20%～100%、30分間で)(溶液Aは0.25N酢酸水溶液であり;溶液B
は0.25N酢酸のアセトニトリル/水(80:20)溶液である)で溶出される。ペプチドを含む分画
を採取して、凍結乾燥する。
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【０１５１】
　当業者に公知のように、メラノコルチン受容体(MC-R)アゴニストまたはアンタゴニスト
活性を有するペプチドの既知および潜在的使用は、多種多様であり、従って、アゴニスト
効果を発揮させるための本発明の化合物の投与は、メラノコルチン自身と同じ効果および
使用を有することができる。
【０１５２】
　従って、本発明は、活性成分として、薬学的に許容される担体と組み合わせた式(I)の
化合物の少なくとも1つを含む医薬組成物をその範囲に含む。
　本発明の組成物中の活性成分量は様々であることができる。しかしながら、活性成分量
は、適切な剤形が得られる量であることが必要である。選択される量は、所望の治療効果
、投与経路および治療期間に左右される。一般に、本発明の活性のための有効量は、1x10
-7～200mg/kg/日であり、好ましくは1x10-4～100mg/kg/日であり、これは単回投与で投与
することもできるし、複数回投与に分割することもできる。
【０１５３】
　本発明の化合物は、経口、非経口(例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内もしくは皮下注入
またはインプラント)、経鼻、膣内、直腸内、舌下または局所投与経路によって投与する
ことができ、薬学的に許容される担体と共に製剤化して各投与経路に適する剤形を提供す
ることができる。
【０１５４】
　経口投与のための固体剤形はカプセル、錠剤、ピル、粉末剤および顆粒を含む。このよ
うな固体剤形において、活性化合物は、少なくとも1つの不活性な薬学的に許容される担
体、例えばショ糖、ラクトースまたはデンプンと混合される。このような剤形は、通常の
慣行として、このような不活性希釈剤以外のさらなる物質、例えばステアリン酸マグネシ
ウムなどの滑沢剤を含むこともできる。カプセル、錠剤およびピルの場合は、剤形は緩衝
化剤を含むこともできる。錠剤およびピルは、さらに、腸溶コーティングを用いて製造す
ることができる。
【０１５５】
　経口投与のための液体剤形は、当該技術分野で一般的に用いられる水などの不活性希釈
剤を含む薬学的に許容されるエマルション、溶液、懸濁液、シロップ、エリキシル剤を含
む。このような不活性希釈剤のほかにも、組成物は、湿潤剤、乳化剤および縣濁化剤など
のアジュバントならびに甘味剤、風味剤および香料を含むこともできる。
【０１５６】
　非経口投与のための本発明の製剤は、滅菌水性もしくは非水性水溶液、懸濁液またはエ
マルションを含む。非水溶媒またはビヒクルの例には、プロピレングリコール、ポリエチ
レングリコール、植物油、例えばオリーブ油およびコーンオイル、ゼラチンならびに注射
用有機エステル、例えばオレイン酸エチルがある。このような剤形は、アジュバント、例
えば保存剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤も含むことができる。製剤は、例えば細菌保持
フィルターによって濾過することによって、組成物に滅菌剤を組み込むことによって、組
成物を照射することによって、あるいは組成物を加熱することによって滅菌することがで
きる。製剤はまた、使用の直前に滅菌水または他の何らかの滅菌注射用媒体に溶解するこ
とができる滅菌固体組成物の形態で製造することもできる。
【０１５７】
　直腸内投与または経膣投与のための組成物は、好ましくは、活性物質に加えて、カカオ
バターまたは座薬ワックスなどの賦形剤を含むことができる座剤である。
　経鼻または舌下投与のための組成物もまた、当該分野で公知の標準的賦形剤を用いて製
造される。
【０１５８】
　さらにまた、本発明の化合物は、以下の特許および特許出願に記載されているような持
続放出組成物で投与されることができる。米国特許第5,672,659号は、生物活性剤および
ポリエステルを含む持続放出組成物を教示している。米国特許第5,595,760号は、ゲル化
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可能な剤型中に生物活性剤を含む持続放出組成物を教示している。米国特許第5,821,221
号は、生物活性剤およびキトサンを含む高分子持続放出組成物を教示している。米国特許
第5,916,883号は、生物活性剤およびシクロデキストリンを含む持続放出組成物を教示し
ている。前述の特許および特許出願の教示は、参照により本願に組み込まれる。

【図１】 【図２】
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【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　脂質異常症の治療を必要とする被験者における脂質異常症の治療をするための抹消投与
用医薬組成物であって、脂質異常症の治療を必要とする前記被験者における前記脂質異常
症を治療するための、有効量の4型メラノコルチン受容体アゴニストを含む前記医薬組成
物。
【請求項２】
　前記脂質異常症の治療が、血清コレステロールレベル、トリグリセリドレベル、低密度
リポタンパクコレステロールレベル、遊離脂肪酸レベルの減少もしくは高密度リポタンパ
クコレステロールレベルの増加またはそれらの任意の組み合わせをもたらす、請求項1記
載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記被験者が肝脂肪症を患っている、請求項1記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記肝脂肪症が非アルコール性脂肪酸肝疾患またはアルコール性脂肪酸肝疾患である、
請求項3記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記非アルコール性脂肪酸肝疾患またはアルコール性脂肪酸肝疾患が、脂肪性肝炎、脂
肪壊死、小葉内炎症、球状変性、線維症、硬変もしくは癌またはそれらの任意の組み合わ
せに付随して起こる、請求項4記載の医薬組成物。
【請求項６】
　脂質異常症を治療するのに有用な前記4型メラノコルチン受容体アゴニストが、
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trpβ-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-A6c-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-D-Cys)-Thr-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Lys)-NH2;
Ac-A6c-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-2-Nal-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cyβ-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
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Ac-Nle-c(D-Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-Gly-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cyβ-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-β-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Gaba-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(D-Cys-Aib-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Cys)-NH2;
Ac-Oic-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nip-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hPro-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hLeu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
n-ブタノイル-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-β-hMet-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Gaba-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Leu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-hLeu-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Phe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Aha-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Cys)-NH2;
n-ブタノイル-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
n-ブタノイル-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Cys)-NH2;
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Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-1-Nal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Abu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Val-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ile-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Tle-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Nle-c(Pen-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Leu-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Cha-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Ile-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Val-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-2-Nal-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-3-Pal-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ahx-Cys)-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gaba-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-D-Cys)-Thr-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-OH;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-D-Cys)-Thr-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-OH;
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Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Lys)-OH;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-D-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Gaba-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-D-Ala-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Pen-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-OH;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-OH;
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Arg-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Pen)-NH2;
Ac-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
Ac-D-Arg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Arg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-3-Pal-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-D-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Cys)-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Bal-Ala-Lys)-NH2;
Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-Doc-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-NH2;
Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Pro)2-Lys-Asp-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg
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)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(A
rg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg
)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-
(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-
(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(L
ys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Arg-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-Gln-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-
Gln-Lys-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)4-Gln-Arg-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Aib-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
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)2-(Arg)3-Gln-(Arg)2-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Gln-
(Lys)2-(Arg)5-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)5-Gln-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(L
ys)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys
)2-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2
-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys
-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(A
rg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2
-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Ly
s-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys
-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(A
rg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Ar
g)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Ly
s-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Arg)

2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2-L
ys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-
(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys-(
Arg)2-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(Arg
)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)
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3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)6-Gln-(Ar
g)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Ar
g)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6
-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5
-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)
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4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)

4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-G
ln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Arg-Asp-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)6-G
ln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-Arg-Gln-(Arg
)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-Arg-(Lys)2-(Arg)2-Gln-(Arg
)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(
Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg
)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)

3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Gly-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)2-Lys-(Arg)2-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Arg-Lys-(Arg)3-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH
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2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Ala-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Cha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
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Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-hCha-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-D-Chg-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-hPhe-c(Asp-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Lys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-Ahx-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-D-Trp-β-Ala-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2
;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Ar
g)3-NH2;
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D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-
NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2
;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-Arg-Trp-β-Ala-D-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
n-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Trp-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gl
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n-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3
-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg
)4-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(
Arg)3-NH2;
D-Phe-c(Cys-His-D-(Et)Tyr-hArg-Bip-β-Ala-D-Cys)-Thr-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-N
H2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Apn-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Leu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
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Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH

2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-Nle-c(Cys-D-Cha-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-β-Ala-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(β-Ala)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)3-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-Doc-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-Tyr-Gly-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Nle-c(Cys-His-D-Phe-Arg-Trp-Gaba-Cys)-(Doc)2-(Arg)5-Gln-(Arg)4-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-4-Br-Phe-Arg-Trp-Gly-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-1-Nal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Bal-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-β-Ala-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
Ac-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-2-Nal-Aib-Cys)-(Pro)2-Lys-Asp-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cys-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(hCys-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cys-D-Ala))-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(hCys-D-Ala))-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-His))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-His))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
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c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A3c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A6c))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A3c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A6c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-A5c))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Aic))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Apc))-D-Phe-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Aic))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Asp-Apc))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン-(C(O)-(Asp-Aic))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン-(C(O)-(Asp-Apc))-D-2-Nal-Arg-Trp-Lys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Orn]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dab]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-D-Ala))-His-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Glu-His))-D-Phe-Arg-Trp-Dap]-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Pen)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Aib-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ile-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Leu-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Nle))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(A6c-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Ala-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Val-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Leu-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Cha-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Aib-Nle))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
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ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Gly-D-Arg))-c(Cys-D-Ala-His-D-2-Nal-Arg-Trp-Cys)-NH2;
ヒダントイン(C(O)-(Nle-Ala))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Ala-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2、
c[ヒダントイン(C(O)-(Nle-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(D-Ala-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Aib-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Val-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Abu-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Leu-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Ile-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Cha-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(A6c-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Phe-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Gly-Cys))-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
c[ヒダントイン(C(O)-(Gly-Cys))-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH2;
Ac-Tyr-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-2-Nal-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-1-Nal-Arg-c(Cys-D-Ala-His-DPhe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Phe-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Trp-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-Pff-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
H-His-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;
Ac-His-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2;および
Ac-D-Arg-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2
またはその薬学的に許容される塩からなる群から選択される、請求項1記載の医薬組成物
。
【請求項７】
　前記化合物がAc-Arg-c(Cys-D-Ala-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2またはその薬学的に許
容される塩である、請求項6記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記化合物がヒダントイン(C(O)-(Arg-Gly))-c(Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys)-NH2
またはその薬学的に許容される塩である、請求項6記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記被験者が肥満、過体重、正常体重または痩身である、請求項1～8のいずれか1つに
記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記被験者がII型糖尿病を患っている、請求項9記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記抹消投与が経口、皮下、腹腔内、筋肉内、静脈内、直腸内、経皮または鼻腔内であ
る、請求項1記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記投与が継続的、1時間に1回、毎日4回、毎日3回、毎日2回、毎日1回、1日おきに1回
、週2回、毎週1回、2週間毎に1回、1ヶ月1回または2カ月毎に1回である、請求項11記載の
医薬組成物。
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