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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式（Ｉ）
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ　（Ｉ）
または次式（ＩＸ）
Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ　（ＩＸ）
のトリペプチドおよびその塩等の製造方法であって、（Ｉ）の製造のための以下の連続的
な工程：
　（ａ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＨをＨＯＮＳｕと反応させてＢｏｃ－Ｄ－４Ｃｌ
Ｐｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）を形成し、
　（ｂ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）をＨ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨと反応
させてＢｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を形成し、
　（ｃ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を、Ｂｏｃ－Ｄ－
２Ｎａｌ－ＯＨとＨＯＮＳｕとの反応により製造したＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－ＯＳｕと反
応させてＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を形成
し、
　（ｄ）Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を酢酸
と反応させてＡｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（Ｉ）を形成
すること、
または（ＩＸ）の製造のための（ａ）から（ｃ）までの連続的な工程を含む方法。
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【請求項２】
　ＬＨＲＨ拮抗剤またはその医薬用として許容可能な塩の製造方法であって、
　（ａ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＨをＨＯＮＳｕと反応させてＢｏｃ－Ｄ－４Ｃｌ
Ｐｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）を形成し、
　（ｂ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）をＨ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨと反応
させてＢｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を形成し、
　（ｃ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を、Ｂｏｃ－Ｄ－
２Ｎａｌ－ＯＨとＨＯＮＳｕとの反応により製造したＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－ＯＳｕと反
応させてＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を形成
し、
　（ｄ）Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を酢酸
と反応させてＡｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（Ｉ）を形成
し、
　（ｅ）該Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（Ｉ）を一般式
：
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＡＡ１－ＡＡ２－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ
－ＡｌａＮＨ２　（ＩＶ）
のヘプタペプチド（ＩＶ）とカップリングさせることを含む方法（式（ＩＶ）において、
Ｐ１はＨまたはアミノ保護基から選ばれ、Ｐ２はＨまたは－ＯＨ保護基であり、Ｐ４はＨ
またはＢｏｃのようなアミノ保護基であり、ＡＡ１は天然または合成アミノ酸であり、Ａ
Ａ２は天然または合成アミノ酸あるいは欠失である）。
【請求項３】
　請求項２の方法であって、一般式（ＩＶ）の該ヘプタペプチドが一般式：
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＮＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ
（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（Ｖ）
のヘプタペプチドである方法（式（Ｖ）において、Ｐ３はＨまたは－ＯＨ保護基である）
。
【請求項４】
　請求項２の方法であって、一般式（ＩＶ）の該ヘプタペプチドが一般式：
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＮＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，
Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（Ｖａ）
のヘプタペプチドである方法（式（Ｖａ）において、Ｐ３はＨまたは－ＯＨ保護基である
）。
【請求項５】
　請求項３の方法であって、一般式（Ｖ）の該ヘプタペプチドが式：
Ｈ－Ｓｅｒ（ｔＢｕ）－ＮＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ
，Ｂｏｃ）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（ＶＩ）
のヘプタペプチドである方法。
【請求項６】
　請求項４の方法であって、式（ＶＩ）の該ヘプタペプチドが式：
Ｈ－Ｓｅｒ（ｔＢｕ）－ＮＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｂｏｃ）
－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（ＶＩａ）
のヘプタペプチドである方法。
【請求項７】
　ＬＨＲＨ拮抗剤またはその医薬用として許容可能な塩の製造方法であって、
　（ａ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＨをＨＯＮＳｕと反応させてＢｏｃ－Ｄ－４Ｃｌ
Ｐｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）を形成し、
　（ｂ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）をＨ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨと反応
させてＢｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を形成し、
　（ｃ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を、Ｂｏｃ－Ｄ－
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２Ｎａｌ－ＯＨとＨＯＮＳｕとの反応により製造したＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－ＯＳｕと反
応させてＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を形成
し、
（ｅ’）該Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を一
般式：
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＡＡ１－ＡＡ２－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ
－ＡｌａＮＨ２　（ＩＶ）
のヘプタペプチド（ＩＶ）とカップリングさせることを含む方法（式（ＩＶ）において、
Ｐ１はＨまたはアミノ保護基から選ばれ、Ｐ２はＨまたは－ＯＨ保護基であり、Ｐ４はＨ
またはＢｏｃのようなアミノ保護基であり、ＡＡ１は天然または合成アミノ酸であり、Ａ
Ａ２は天然または合成アミノ酸あるいは欠失である）。
【請求項８】
　請求項７の方法であって、一般式（ＩＶ）の該ヘプタペプチドが、一般式：
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＮＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ
（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（Ｖ）
のヘプタペプチド（Ｖ）である方法（式（Ｖ）において、Ｐ３はＨまたは－ＯＨ保護基で
ある）。
【請求項９】
　請求項８の方法であって、一般式（Ｖ）の該ヘプタペプチドが、ヘプタペプチド：
Ｈ－Ｓｅｒ（ｔＢｕ）－ＮＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ
，Ｂｏｃ）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（ＶＩ）
である方法。
【請求項１０】
　請求項７の方法であって、一般式（ＩＶ）の該ヘプタペプチドが、一般式：
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＮＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，
Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（Ｖａ）
のヘプタペプチドであり、引き続き、アシル基、特にアセチル基によるＢｏｃ基の置換を
行う方法。
【請求項１１】
　請求項１０の方法であって、一般式（ＩＶ）の該ヘプタペプチドが、ヘプタペプチド：
Ｈ－Ｓｅｒ（ｔＢｕ）－ＮＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｂｏｃ）
－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（ＶＩａ）
であり、引き続き、アシル基、特にアセチル基によるＮ末端Ｂｏｃ基の置換を行う方法。
【請求項１２】
　トリペプチドＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）
またはその塩。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＬＨＲＨ拮抗剤合成の中間体、この中間体の製造方法、およびＬＨＲＨ拮抗
剤の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　黄体化ホルモン放出ホルモンＬＨＲＨは、卵胞刺激ホルモン（ＦＳＨ）および黄体化ホ
ルモン（ＬＨ）の分泌を制御している。ＬＨＲＨ拮抗剤は、ＦＳＨおよびＬＨの分泌を阻
害することができる化合物である。概して、これらは、ＬＨＲＨの構造の一部または全体
のうち、１個または数個のアミノ酸が他の天然アミノ酸および／または自然界にはないア
ミノ酸によって置換された構造を含むノナペプチドおよびデカペプチド（これらより長短
のある場合もある）である。
【０００３】
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　合成ＬＨＲＨ拮抗剤は、避妊用に用いることができ、また、前立腺の良性過形成、乳房
および卵巣のホルモン依存性腫瘍、月経困難、子宮内膜症その他の症状の治療に使用する
ことができる。この合成ＬＨＲＨ拮抗剤は、一般式
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｓｅｒ－Ｘ－ＮＨ２

を有する。但し、Ｘは５乃至６個の天然および／または合成アミノ酸残基である。より詳
細には、この拮抗剤は、上記一般式において、ＸがＡＡ１－ＡＡ２－Ｌｅｕ－ＡＡ３－Ｐ
ｒｏ－Ｄ－Ａｌａであり、このうち、特に、ＡＡ１が天然または合成アミノ酸、ＡＡ２が
天然または合成アミノ酸あるいは欠失、ＡＡ３が天然または合成アミノ酸のものである。
【０００４】
　ＬＨＲＨ類似体を製造する合成的な方法は当分野で数多く知られているが、既知の方法
で得られるＬＨＲＨ類似体の全収率は高くなく、しかもその生成物は大がかりな精製を必
要とするので、改良が求められている。さらに、当分野で知られているＬＨＲＨ類似体の
合成法はかなり費用がかかるものである。
【０００５】
　米国特許第５，７１０，２４６号に開示されている、デカペプチドまたはノナペプチド
ＬＨＲＨ拮抗剤を製造する合成法は、（このペプチドのアミノ末端から数えて）１番目か
ら３番目までのアミノ酸残基を表す中間体トリペプチドを、それぞれ４番目から１０番目
および４番目から９番目のアミノ酸残基を表すヘプタペプチドまたはヘキサペプチドとカ
ップリングさせることを含むものである。米国特許第５，７１０，２４６Ａ号に開示され
ているこの中間体トリペプチドは、エステルのＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ
－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｏ－Ｍｅ、あるいは対応するベンジルまたはアリルエステルである。
【特許文献１】米国特許５，７１０，２４６Ａ
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　従って、本発明の目的は、生成物の収率および／または精製が改善されるＬＨＲＨ類似
体の３＋７および３＋６合成のためのトリペプチド中間体を提供することにある。
【０００７】
　さらに、本発明の目的は、このようなトリペプチド中間体の製造方法を提供することに
ある。
【０００８】
　本発明のさらに他の目的は、トリペプチドがヘプタペプチドまたはヘキサペプチドにカ
ップリングされているＬＨＲＨ類似体の製造方法を提供することにある。
【０００９】
　さらに、本発明の諸目的は、以下の、課題を解決するための手段、発明を実施するため
の最良の形態、および添付の特許請求の範囲から明らかとなろう。
【００１０】
　定義および略語
　本出願に用い、本発明の分野で一般に受け入れられている定義および略語については、
特に、米国特許第５，７１０，２４６Ａ号を参照している。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明では、ＬＨＲＨ拮抗剤の１番目から３番目までのアミノ酸を表すトリペプチドで
あって、末端アミノ基がＢｏｃまたはＡｃにより保護され、末端カルボキシル基（即ち、
３番目アミノ酸の末端基）が保護されていないトリペプチドが提供されている。
【００１２】
　本発明による次のトリペプチド（Ｉ）
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ　（Ｉ）
が開示されており、このトリペプチドは、一般式（ＩＩ）
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｓｅｒ－Ｘ－ＮＨ２　（ＩＩ）
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のＬＨＲＨ拮抗剤の合成法に有用な中間体である。但し、式（ＩＩ）では、Ｘは５個乃至
７個の天然および／または合成アミノ酸残基、より好ましくは、ＡＡ１－ＡＡ２－Ｌｅｕ
－ＡＡ３－Ｐｒｏ－Ｄ－Ａｌａであり、このうち、特にＡＡ１が天然または合成アミノ酸
、ＡＡ２が天然または合成アミノ酸あるいは欠失、ＡＡ３が天然または合成アミノ酸であ
るものである。
【００１３】
　さらに好ましくは、一般式（ＩＩａ）
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｓｅｒ－ＡＡ１－ＡＡ２－Ｌｅ
ｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ）－Ｐｒｏ－Ｄ－Ａｌａ－ＮＨ２　（ＩＩａ）
（この場合、ＡＡ１およびＡＡ２は前記の意味を有する）のペプチド、特に、式（ＩＩＩ
）
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｓｅｒ－ＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ｌｙ
ｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ）－Ｐｒｏ－Ｄ－Ａｌａ－ＮＨ２　（ＩＩＩ）
　または、さらに好ましくは、式（ＩＩＩａ）
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｓｅｒ－ＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ａｓ
ｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ）－Ｐｒｏ－Ｄ－Ａｌａ－ＮＨ２　（ＩＩＩａ）
のＬＨＲＨ拮抗剤の合成にトリペプチド（Ｉ）が用いられる。
【００１４】
　また、本発明による、同じ有用性を有するトリペプチド
Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ　（ＩＸ）
も開示されている。
【００１５】
　さらに、本発明による、式（Ｉ）
Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－Ｐａｌ－ＯＨ　（Ｉ）
　または式（ＩＸ）
Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ　（ＩＸ）
のトリペプチドの製造方法が開示されており、この方法は、（Ｉ）の製造に関する以下の
連続的な工程：
　（ａ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＨをＨＯＮＳｕと反応させてＢｏｃ－Ｄ－４Ｃｌ
Ｐｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）を形成し、
　（ｂ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＳｕ（ＶＩＩ）をＨ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨと反応
させてＢｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を形成し、
　（ｃ）Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＶＩＩＩ）を、Ｂｏｃ－Ｄ－
２Ｎａｌ－ＯＨとＨＯＮＳｕとの反応により合成したＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－ＯＳｕと反
応させてＢｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を形成
し、
　（ｄ）Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（ＩＸ）を酢酸
と反応させてＡｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（Ｉ）を形成する
こと、
または、（ＩＸ）の製造に関する（ａ）から（ｃ）までの連続的な工程を含む。
【００１６】
　ＬＨＲＨ拮抗剤を製造する本発明の方法は、トリペプチド（Ｉ）を、一般式
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＡＡ１－ＡＡ２－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ
－ＡｌａＮＨ２　（ＩＶ）
（式中、Ｐ４はＨまたはＢｏｃのようなアミノ保護基であり、ＡＡ１およびＡＡ２は前述
の意味を有する。）のヘプタペプチド（ＩＶ）、特に、一般式Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－Ｎ
ＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ
－Ｄ－ＡｌａＮＨ２（Ｖ）（式中、Ｐ１はＨまたはアミノ保護基から選ばれ、Ｐ２および
Ｐ３は独立にＨおよび－ＯＨ保護基から選ばれ、Ｐ４は上記の意味を有する。）のヘプタ
ペプチド（Ｖ）とカップリングさせて、ＬＨＲＨ拮抗剤Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４Ｃｌ



(6) JP 4272529 B2 2009.6.3

10

20

30

40

50

Ｐｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｓｅｒ－ＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（
ｉＰｒ）－Ｐｒｏ－Ｄ－Ａｌａ－ＮＨ２（ＩＩＩ）を製造する、より詳細には、一般式Ｐ
１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＮＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｐ
４）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２（Ｖａ）（式中、Ｐ１はＨまたはアミノ保護基から選ば
れ、Ｐ２およびＰ３は独立にＨおよび－ＯＨ保護基から選ばれ、Ｐ４は上記の意味を有す
る。）のヘプタペプチド（Ｖａ）とカップリングさせて、ＬＨＲＨ拮抗剤Ａｃ－Ｄ－２Ｎ
ａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－Ｓｅｒ－ＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌ
ｙｓ（ｉＰｒ）－Ｐｒｏ－Ｄ－Ａｌａ－ＮＨ２（ＩＩＩ）を製造する工程を含む。
【００１７】
　ヘプタペプチド（Ｖ）は米国特許第５７１０２４６Ａ号に開示されている。ヘプタペプ
チド（Ｖａ）を含む一般式（ＩＶ）のヘプタペプチドは、（Ｖ）の合成法の通常の改良に
より、または、ＬＨＲＨ拮抗剤が開示されている国際公開第ＷＯ９４／４０７５７号に記
載されているように、ペプチド合成機（ベックマン（Ｂｅｃｋｍａｎ）モデル９９０）を
用いて対応するＢｏｃアミノ酸をカップリングさせることにより合成することができる。
【００１８】
　あるいは、ＬＨＲＨ拮抗剤を製造する本発明の方法は、トリペプチド（ＩＸ）
Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ　（ＩＸ）
を、一般式
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＡＡ１－ＡＡ２－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ
－ＡｌａＮＨ２　（ＩＶ）
（式中、Ｐ１、Ｐ２、Ｐ４、ＡＡ１およびＡＡ２は、前記の意味を有する）のヘプタペプ
チド（ＩＶ）、特に、一般式
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＮＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ
（ｉＰｒ，Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（Ｖ）
のヘプタペプチド（Ｖ）、さらに好ましくは、一般式（Ｖａ）
Ｐ１－Ｓｅｒ（Ｐ２）－ＮＭｅＴｙｒ（Ｐ３）－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，
Ｐ４）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２（Ｖａ）
（式中、Ｐ１はＨまたはアミノ保護基から選ばれ、Ｐ２およびＰ３は独立にＨおよび－Ｏ
Ｈ保護基から選ばれ、Ｐ４は前述の意味を有する。）のヘプタペプチドとカップリングさ
せ、次いで、Ｎ末端Ｂｏｃ基をアシル基、特にアセチル基によって置換する工程を含む。
【００１９】
　さらに詳細には、一般式（Ｖ）のヘプタペプチドは、ヘプタペプチド（ＶＩ）
Ｈ－Ｓｅｒ（ｔＢｕ）－ＮＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ｌｙｓ（Ｎｉｃ）－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ
，Ｂｏｃ）－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（ＶＩ）
または、さらに好ましくは、ヘプタペプチド（ＶＩａ）
Ｈ－Ｓｅｒ（ｔＢｕ）－ＮＭｅＴｙｒ－Ｄ－Ａｓｎ－Ｌｅｕ－Ｌｙｓ（ｉＰｒ，Ｂｏｃ）
－Ｐｒｏ－Ｄ－ＡｌａＮＨ２　（ＶＩａ）
である。
【００２０】
　本発明の方法の特に有利な点は、エステルＨ－Ｐａｌ－ＯＲ・２ＨＣｌの代わりに、よ
り安価な出発原料Ｈ－Ｄ－Ｐａｌ－ＯＨ・２ＨＣｌを用いることができ、この出発原料の
保護基を除去する必要がないことである。従って、本発明の合成法では、１工程少なくて
済み、余分な工程で原料をロスすることを避けることができる。他の利点として、けん化
の工程で不純物が生じるのを防止することができる。このような不純物の生成については
よく知られている。例えば、このエステル加水分解は塩基性条件下で行うと、Ｄ－Ｐａｌ
が一部ラセミ化する。このエステル基（アリルまたはベンジルエステル基の場合）を接触
水素添加により除去する他の従来技術による代替法では、４ＣｌＰｈｅからＣｌがはずれ
てＰｈｅを生じる虞がある。さらに別の試薬によってアリル基を除去することもできるが
、完全に除去するには制御が困難である。次に、好ましい実施態様を説明することによっ
て、本発明をさらに詳述する。
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【発明を実施するための最良の形態】
【００２１】
　Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（Ｉ）の合成
【実施例１】
【００２２】
　Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＳｕ：Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＨ（２９９．７５
ｇ；１．０当量）およびＨＯＮＳｕ（１８４．１ｇ；１．６当量）を２－プロパノール（
４．５Ｌ）に溶解させる。この混液を０℃に冷却し、ＤＩＣ（１６４．１ｇ；１．３当量
）を加える。混液を室温まで加温しながら、１６時間撹拌する。生成物は、２－プロパノ
ール（１．５Ｌ）でろ過、洗浄し、乾燥させた。収率：８５％、ＨＰＬＣ純度：９８．８
％。
【実施例２】
【００２３】
　Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ：Ｈ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ・２ＨＣｌ
（２５１．１ｇ；１．０５当量）およびＢｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－ＯＳｕ（３９６．８
ｇ；１．０当量）をＤＭＳＯ（３．３３Ｌ）に溶解させ、ＮＭＭ（３１８．８ｇ；３．１
５当量）を加える。この混液を室温で１６時間撹拌する。次いで、水（１７Ｌ）を加え、
ｐＨを４乃至４．５に調整して生成物を沈殿させる。混液をろ過し、生成物を水（３×５
Ｌ）で洗浄して微量のＤＭＳＯ、Ｈ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨおよびＢｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈ
ｅ－ＯＨを除去する。得られた生成物は乾燥する。収率：８０％、ＨＰＬＣ純度：９７．
８％。
【実施例３】
【００２４】
　Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－ＯＳｕ：Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－ＯＨ（３１５．４ｇ；１．０
当量）を－１０℃で２－プロパノール（６．８Ｌ）に溶解させ、ＩＢＣ（１５７ｇ；１．
１５当量）およびＮＭＭ（１１６ｇ；１．１５当量）を加える。５乃至１０分間撹拌後、
２－プロパノール（１．４Ｌ）にＨＯＮＳｕ（２３０．１ｇ；２．０当量）を溶かした混
液を加える。次いで、さらにＮＭＭ（１０．１ｇ；０．１当量）を加える。０．５時間後
、水（０．８２Ｌ）を加えて、沈殿したＮＭＭ・ＨＣｌを溶かす。得られた生成物は、ろ
過により単離して２－プロパノール（１Ｌ）で洗浄し、乾燥させる。収率：９０％、ＨＰ
ＬＣ純度：９８．３％。
【実施例４】
【００２５】
　Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ：
　（ａ）脱保護：Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ（４４７．９３ｇ；１
．０当量）を、酢酸エチル（３．４Ｌ）、酢酸（６７５ｍｌ）およびＭＳＡ（４５４ｍＬ
；７．０当量）の混液に０℃で溶解させ、２時間この温度に保つ。次いで、ＴＥＡ（１６
６９ｍｌ；１２当量）を加える。
【００２６】
　（ｂ）縮合：上記中和脱保護混液に室温でＢｏｃ－Ｄ－Ｎａｌ－ＯＳｕ（４１２．４ｇ
；１．０当量）を加える。この反応混液をこの温度で２乃至４時間保つ。次いで、２５％
ＮＨ３水溶液（１５４ｍＬ；２．０当量）を加えて、残存するヒドロキシスクシンイミド
・エステルを冷却する。次に、以後の抽出で沈殿を生じないように、１－ブタノール（４
．５Ｌ）を加える。
【００２７】
　（ｃ）精製および単離：この反応混液について、ＴＥＡを除去するためｐＨ６（２×４
．５Ｌの水）で２度抽出し、ＭＳＡを除去するためｐＨ９（４．５Ｌの水）で抽出し、最
後にｐＨ７（４．５Ｌの水）で抽出する。沈殿を生じないように、抽出は４０乃至４５℃
で行う。得られた有機相に酢酸（４．５Ｌ；１容積）を加え、この混液を減圧濃縮し、酢
酸（４．５Ｌ）と共蒸発させて固体を得る。
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【実施例５】
【００２８】
　Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＮａ
　（ａ）脱保護：固体Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨに
水（９０ｍｌ）、酢酸（１．８Ｌ）およびＭＳＡ（４５４ｍＬ；７．０当量）を加え、こ
の混液を室温で１乃至２時間撹拌する。混液を０℃に冷却し、ＴＥＡ（１０７１ｍｌ；７
．７当量）で中和する。得られた溶液を減圧濃縮し、トルエン（２×２．５Ｌ）と２度共
蒸発させて油を得る。
【００２９】
　（ｂ）アセチル化：脱保護工程からの油をトルエン（２．０Ｌ）に溶解させ、これにア
セチルイミダゾール（１３２．１４ｇ）を加える。この混液を室温で１時間撹拌した後、
水（１００ｍｌ）を加えて残存するアセチルイミダゾールを冷却する。
【００３０】
　（ｄ）精製：アセチル化工程からの混液を３０乃至３５℃まで加熱し、沈殿を生じない
ように１－ブタノール（４．５Ｌ）を加える。この混液をｐＨ５（２×２．６Ｌの水）で
２度、ＮａＯＨで調整してｐＨ１１（２×２．６Ｌの水）で２度抽出を行う。最後の抽出
液にはメタノール（２．２５Ｌ）を加えて沈殿を防止する。また、最初と最後の抽出液に
はＮａＣｌ（１３０ｇ）を加えて、水相中の生成物のロスをできるだけ抑える。
【００３１】
　（ｅ）単離：激しく撹拌した抽出液の有機相にヘプタン（１５Ｌ）を加え、得られた懸
濁液を少なくとも１時間撹拌しながら室温で置いておく。この混液をろ過し、生成物をヘ
プタン（２×３．５Ｌ）で２度洗浄した後、乾燥させる。収率：７５％（Ｂｏｃ－Ｄ－４
ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨから）。ＨＰＬＣ純度：９２％。アミノ酸分析値：２Ｎ
ａｌ：１．１；４ＣｌＰｈｅ：１．０；３Ｐａｌ：０．９。ＭＳ：ＭＷ５８６。Ｎａ：４
．６％
【実施例６】
【００３２】
　Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ・ＤＣＨＡ
　（ａ）脱保護：固体Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨに
水（９０ｍｌ）、酢酸（１．８Ｌ）およびＭＳＡ（４５４ｍＬ；７．０当量）を加え、こ
の混液を室温で１乃至２時間撹拌する。混液を０℃に冷却し、ＴＥＡ（１０７１ｍｌ；７
．７当量）で中和する。得られた溶液を減圧濃縮し、トルエン（２×２．５Ｌ）と２度共
蒸発させて油を得る。
【００３３】
　（ｂ）アセチル化：脱保護工程からの油をトルエン（２．０Ｌ）に溶解させ、これにア
セチルイミダゾール（１３２．１４ｇ）を加える。この混液を室温で１時間撹拌した後、
水（１００ｍｌ）を加えて残存するアセチルイミダゾールを冷却する。
【００３４】
　（ｃ）精製：この混液を３０乃至３５℃まで加熱し、１－ブタノール（４．５Ｌ）を加
えて沈殿を防止する。この混液をｐＨ７（２×２．６Ｌの水）で２度、ｐＨ９乃至９．５
（２．６Ｌの水）で１度、さらにｐＨ７（２．６Ｌの水）で１度抽出する。これにＤＣＨ
Ａ（ジシクロヘキシルアミン）を加え、混液を減圧濃縮する。得られた生成物を５０℃で
１－ブタノール（４．５Ｌ）に懸濁し、激しく撹拌したヘプタン（２７Ｌ）にゆっくりと
加える。この混液を０℃で一夜撹拌した後、ろ過し、生成物を１－ブタノール／ヘプタン
（１：３；２×４．８Ｌ）で２度、ヘプタン（２×４．５Ｌ）で２度洗浄する。収率：６
５％（Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨから）。ＨＰＬＣ純度：９４．２
％。アミノ酸分析値：２Ｎａｌ：１．１；４ＣｌＰｈｅ：１．０；３Ｐａｌ：０．９。Ｍ
Ｓ：ＭＷ５８６（遊離ペプチド）。
【実施例７】
【００３５】
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　Ａｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨ
　（ａ）脱保護：固体Ｂｏｃ－Ｄ－２Ｎａｌ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ－ＯＨに
水（９０ｍｌ）、酢酸（１．８Ｌ）およびＭＳＡ（４５４ｍＬ；７．０当量）を加え、こ
の混液を室温で１乃至２時間撹拌する。混液を０℃に冷却し、ＴＥＡ（１０７１ｍｌ；７
．７当量）で中和する。得られた溶液を減圧濃縮し、トルエン（２×２．５Ｌ）と２度共
蒸発させて油を得る。
【００３６】
　（ｂ）アセチル化：脱保護工程からの油をトルエン（２．０Ｌ）に溶解させ、これにア
セチルイミダゾール（１３２．１４ｇ）を加える。この混液を室温で１時間撹拌した後、
水（１００ｍｌ）を加えて残存するアセチルイミダゾールを冷却する。
【００３７】
　（ｃ）精製：アセチル化工程からの混液を３０乃至３５℃まで加熱し、１－ブタノール
（４．５Ｌ）を加えて沈殿を防止する。この混液をｐＨ＝７（２×２．６Ｌの水）で２度
、ｐＨ＝９乃至９．５（２．６Ｌの水）で１度、さらにｐＨ＝７（２．６Ｌの水）で１度
抽出する。この混液を油になるまで減圧濃縮した後、酢酸（７５０ｍｌ）に溶かして濃縮
し、酢酸（７５０ｍｌ）再溶解させて、激しく撹拌したヘプタン／酢酸エチル（３：１；
３．６Ｌ）にゆっくりと加える。この混液は０℃で一夜撹拌しておく。次いで、混液をろ
過し、生成物を、酢酸エチル／ヘプタン（１：３；２×３．６Ｌ）で２度、ヘプタン（２
×３．６Ｌ）で２度洗浄する。収率：７０％（Ｂｏｃ－Ｄ－４ＣｌＰｈｅ－Ｄ－３Ｐａｌ
－ＯＨから）。ＨＰＬＣ純度：９３．９％。アミノ酸分析値：Ｎａｌ：１．１；４ＣｌＰ
ｈｅ：１．０；３Ｐａｌ：０．９。ＭＳ：ＭＷ５８６（遊離ペプチド）。
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