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Beschreibung

GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Zwischen-
produkte zur Synthese von LHRH-Antagonisten, ein 
Verfahren zur Herstellung dieser Zwischenprodukte 
und ein Verfahren zur Herstellung von LHRH-Antago-
nisten.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Das luteinisierendes Hormon freisetzende 
Hormon LHRH steuert die Sekretion von Follikel sti-
mulierendem Hormon (FSH) und luteinisierendem 
Hormon (LH). LHRH-Antagonisten sind Verbindun-
gen, die die Sekretion von FSH und LH blockieren 
können. Sie sind allgemein Nona- und Decapeptide 
(können aber auch kürzer oder länger sein)., umfas-
send einen Teil oder die gesamte Struktur von LHRH, 
wobei eine oder mehrere Aminosäuren durch andere 
natürliche Aminosäuren und/oder Aminosäuren, die 
sich nicht in der Natur finden, ausgetauscht sind.

[0003] Synthetische LHRH-Antagonisten können 
angewandt werden zur Empfängnisverhütung und 
zur Behandlung von gutartiger Hyperplasie der Pros-
tata, hormonabhängigen Tumoren der Brust und der 
Eierstöcke, Dysmenorrhö, Endometriose und ande-
ren Krankheitszuständen. Diese synthetischen 
LHRH-Antagonisten haben die allgemeine Formel 

Ac-D-2Nal-D-4ClPhe-3Pal-Ser-X-NH2

wobei X für 5 bis 6 natürliche und/oder synthetische 
Aminosäure-Reste steht. vorzugsweise haben sie die 
oben angegebene allgemeine Formel, in der X 
AA1-AA2-Leu-AA3-Pro-D-Ala ist, insbesondere wo-
bei AA1 eine natürliche oder synthetische Aminosäu-
re und AA2 eine natürliche oder synthetische Amino-
säure oder null und AA3 eine natürliche oder synthe-
tische Aminosäure ist.

[0004] Während eine Anzahl von Synthesemetho-
den zu Herstellung von LHRH-Analogen bekannt ist, 
besteht die Notwendigkeit einer Verbesserung, da 
die Gesamtausbeute an LHRH-Analogen, die nach 
bekannten Verfahren erhaltenen werden, nicht hoch 
ist und die Produkte außerdem eine umfangreiche 
Reinigung erfordern können. Darüber hinaus sind die 
nach dem Stand der Technik bekannten Verfahren 
zur Synthese von LHRH-Analogen ziemlich kostspie-
lig.

[0005] Eine in der US-PS 5 710 246 angegebene 
Synthese-Strategie zur Herstellung von Decapeptid- 
oder Nonapeptid-LHRH-Antagonisten umfasst das 
Kuppeln eines Tripeptid-Zwischenproduktes, das die 
Aminosäure-Reste 1 bis 3 repräsentiert (die Zählung 
beginnt bei dem Aminosäure-Ende des Peptids) mit 

einem Heptapeptid bzw. Hexapeptid, das die Amino-
säure-Reste 4 bis 10 bzw. 4 bis 9 repräsentiert. Das 
in der US-PS 5 710 246 A angegebene Tripeptid-Zwi-
schenprodukt ist ein Ester, 
Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3-Pal-O-Me oder der ent-
sprechende Benzyl- oder Allyl-Ester.

ZIELE DER ERFINDUNG

[0006] Es ist so ein Ziel der Erfindung, ein Tripep-
tid-Zwischenprodukt für die 3 + 7 und 3 + 6-Synthese 
von LHRH-Analogen zu liefern, bei dem die Ausbeute 
und/oder Reinheit des Produktes besser sind.

[0007] Ein anderes Ziel der Erfindung ist es, ein Ver-
fahren zur Herstellung eines solchen Tripeptid-Zwi-
schenproduktes zu liefern.

[0008] Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, ein 
Verfahren zur Herstellung von LHRH-Analogen zu 
liefern, bei dem ein Tripeptid an ein Heptapeptid ge-
kuppelt wird.

[0009] Weitere Ziele der Erfindung gehen aus der 
folgenden Zusammenfassung der Erfindung, der Be-
schreibung von bevorzugten Ausführungsformen und 
den angefügten Patentansprüchen hervor.

DEFINITIONEN UND ABKÜRZUNGEN

[0010] Bezüglich Definitionen und Abkürzungen, die 
in dieser Anmeldung verwendet werden und die auf 
dem Gebiet der Erfindung allgemein anerkannt sind, 
wird insbesondere auf die US 5 710 246 A verwiesen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0011] Die Erfindung liefert ein Tripeptid, das die 
Aminosäuren 1 bis 3 eines LHRH-Antagonisten re-
präsentiert, dessen terminale Aminogruppe Boc-ge-
schützt ist und dessen terminale Carboxyl-Gruppe 
(d.h. die terminale Gruppe der Aminosäure 3) nicht 
geschützt ist.

[0012] Die Erfindung betrifft das Tripeptid 

Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX).

[0013] Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung eines Tripeptids der Formel (IX) 

Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX).

umfassend die folgenden aufeinanderfolgenden Stu-
fen zur Herstellung von (IX): 

(a) Umsetzen von Boc-D-4ClPhe-OH mit HONSu 
zur Bildung von Boc-D-4ClPhe-OSu (VII),
(b) Umsetzen von Boc-D-4ClPhe-OSu (VII) mit 
H-D-3Pal-OH zur Bildung von 
Boc-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (VIII),
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(c) Entfernen der Schutzgruppe und Umsetzen 
von Boc-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (VIII) mit 
Boc-D-2Nal-OSu, das hergestellt worden ist durch 
Umsetzen von Boc-D-2Nal-OH mit HONSu zur 
Bildung von Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH 
(IX);

 
oder die aufeinanderfolgenden Stufen (a) bis (c) zur 
Herstellung von (IX):  
Das erfindungsgemäße Verfahren zur Herstellung ei-
nes LHRH-Antagonisten umfasst die Stufe des Kup-
pelns des Tripeptids (IX) 

Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX).

mit einem Hexapeptid (IV) der allgemeinen Formel 

P1-Ser(P2)-AA1-AA2-Leu-Lys(iPr,P4)-Pro-D-AlaNH2

(IV).

wobei P1 ausgewählt ist aus H oder einer Ami-
no-Schutzgruppe, P2H oder eine OH-Schutzgruppe 
ist, P4H oder eine Amino-Schutzgruppe wie Boc ist, 
AA1 eine natürliche oder synthetische Aminosäure 
und AA2 eine natürliche oder synthetische Amino-
säure oder null ist; insbesondere mit einem Hepta-
peptid (V) der allgemeinen Formel 

P1-Ser(P2)-NMeTyr(P3)-D-Lys(Nic)-Leu-Lys(iPr,P4)-P
ro-D-AlaNH2 (V).

oder ganz besonders mit einem Heptapeptid der all-
gemeinen Formel (Va) 

P1-Ser(P2)-NMeTyr(P3)-D-Asn-Leu-Lys(iPr,P4)-Pro-D
-AlaNH2 (Va).

wobei P1 ausgewählt ist aus H oder einer Ami-
no-Schutzgruppe, P2 und P3 unabhängig voneinan-
der ausgewählt sind aus H oder einer OH-Schutz-
gruppe, P4 die oben angegebene Bedeutung hat, und 
anschließendes Ersetzen der N-terminalen 
Boc-Gruppe durch eine Acylgruppe, insbesondere 
eine Acetylgruppe.

[0014] Das Heptapeptid (V) ist beschrieben in der 
US 5710246 A. Das Heptapeptid der allgemeinen 
Formel (IV), einschließlich dem Heptapeptid (IVa) 
kann synthetisiert werden durch Routine-Modifikatio-
nen der Synthese von (V) oder durch Kuppeln der 
entsprechenden Boc-Aminosäuren auf einem Pep-
tid-Synthesizer (Beckmann Modell 990), wie in der 
WO 94/40757 beschrieben, wo auch der LHRH-Ant-
agonist (III) angegeben ist.

[0015] Insbesondere ist das Heptapeptid der allge-
meinen Formel (V) das Heptapeptid (VI). 

H-Ser(tBu)-NMeTyr-D-Lys(Nic)-Leu-Lys(iPr,Boc)-Pro

-D-AlaNH2 (VI)

oder ganz besonders das Heptapeptid (VIa) 

H-Ser(tBu)-NMeTyr-D-Asn-Leu-Lys(iPr,Boc)-Pro-D-
AlaNH2 (VIa).

[0016] Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemä-
ßen Verfahrens ist, dass ein billigeres Ausgangsma-
terial, H-D-Pal-OH.2HCl anstelle des Esters 
H-Pal-OR-2HCl verwendet werden kann, die Schutz-
gruppe des Ausgangsmaterials braucht nicht entfernt 
zu werden. Daher ist die Synthese nach der Erfin-
dung um eine Stufe kürzer und vermeidet, dass Ma-
terial in der zusätzlichen Stufe verloren geht. Ein an-
derer Vorteil besteht darin, dass die Bildung von Ver-
unreinigungen in der Verseifungs-Stufe vermieden 
wird. Die Bildung derartiger Verunreinigungen ist be-
kannt. Z.B. führen die basischen Bedingungen in der 
Stufe der Ester-Hydrolyse zur partiellen Razemisie-
rung von D-Pal. Bei der anderen bekannten Alterna-
tive zur Entfernung der Ester-Gruppe durch katalyti-
sche Hydrierung (im Falle von Allyl- oder Benzyl-Es-
tergruppen) besteht die Gefahr, eines Verlustes von 
Cl von 4ClPhe unter Bildung von Phe. Während Allyl-
gruppen noch durch andere Reagenzien entfernt 
werden können, ist die vollständige Entfernung 
schwierig zu steuern.

[0017] Die Erfindung wird nun mehr im Detail an-
hand der bevorzugten Ausführungsform beschrie-
ben.

BESCHREIBUNG EINER BEVORZUGTEN AUS-
FÜHRUNGSFORM DER ERFINDUNG

Synthese von Ac-D-2Nal-4ClPhe-D-3Pal-OH (I)

BEISPIEL 1 Boc-D-4ClPhe-OSu:

[0018] Boc-D-4ClPhe-OH (299,75 g, 1,0 Äq.) und 
HONSu (184,1 g, 1,6 Äq.) werden in 2-Propanol (4,5 
l) gelöst. Das Gemisch wird auf 0°C gekühlt und DIC 
(164,1 g, 1,3 Äq.) zugegeben. Das Gemisch wird 16 
h unter Erwärmen auf Raumtemperatur gerührt. Das 
Produkt wird abfiltriert, mit 2-Propanl (1,5 l) gewa-
schen und getrocknet. Ausbeute: 85%, HPLC-Rein-
heit: 98,8%

BEISPIEL 2 Boc-D-4ClPhe-D-3Pal-OH:

[0019] H-D-3Pal-OH.2HCl (251,1 g, 1,05 Äq.) und 
Boc-D-4ClPhe-OSu (396,8 g, 1,0 Äq.) werden in 
DMSO (3,33 l) gelöst und NMM (318,8 g, 3,15 Äq.) 
zugegeben. Das Gemisch wird 16 h bei Raumtempe-
ratur gerührt. Es wird Wasser (17 l) zugegeben und 
der pH-Wert auf 4 bis 4,5 eingestellt, was dazu führt, 
dass das Produkt ausfällt. Das Gemisch wird filtriert 
und das Produkt mit Wasser (3 × 5 l) gewaschen, um 
Spuren von DMSO, H-D-3Pal-OH und 
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Boc-D-4ClPhe-OH zu entfernen. Das Produkt wird 
getrocknet. Ausbeute: 80%, HPLC-Reinheit: 97,8% 

BEISPIEL 3 Boc-D-2Nal-OSu:

[0020] Boc-D-2Nal-OH (315,4 g, 1,0 Äq.) wird in 
2-Propanol (6,8 l) bei –10°C gelöst und IBC (157 g, 
1,15 Äq.) und NMM (116 g; 1,15 Äq.) zugegeben. 
Nach 5 bis 10 min langem Rühren wird ein Gemisch 
aus HONSu (230,1 g, 2,0 Äq.) in 2-Propanol (1,41) 
zugegeben. Es wird zusätzliches NMM (10,1 g, 0,1 
Äq.) zugegeben. Nach einer halben Stunde wird 
Wasser (0,82 l) zugegeben, um ausgefallenes 
NMM.HCl zu lösen. Das Produkt wird abfiltriert, mit 
2-Propanol (1 l) gewaschen und getrocknet. Ausbeu-
te: 90%, HPLC-Reinheit: 98,3%

BEISPIEL 4 Boc-D-Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH:

(a) Entfernung der Schutzgruppe: 
Boc-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (447,93 g, 1,0 Äq.) 
wird in einem Gemisch aus Ethylacetat (3,4 l), Es-
sigsäure (675 ml) und MSA (454 ml, 7,0 Äq.) bei 
0°C gelöst und 2 h auf dieser Temperatur gehal-
ten. Es wird TEA (1669 ml, 12 Äq.) zugegeben.
(b) Kondensation: Boc-D-Nal-OSu (412,4 g, 1,0 
Äq.) wird zu dem neutralisierten Gemisch von der 
Entfernung der Schutzgruppe bei Raumtempera-
tur zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 
4 h auf dieser Temperatur gehalten. Wässriges 
25%iges NH3 (154 ml, 2,0 Äq.) wird zugegeben, 
um den verbliebenen Hydroxysuccinimid-ester zu 
zerstören. 1-Butanol (4,5 l) wird zugegeben, um 
eine Ausfällung bei den folgenden Extraktionen zu 
vermeiden.
(c) Reinigung und Isolierung: Das Reaktionsge-
misch wird zweimal bei pH 6 (2 × 4,5 l Wasser) ex-
trahiert, um TEA zu entfernen, bei pH 9 (4,5 l Was-
ser), um MSA zu entfernen, und schließlich bei pH 
7 (4,5 l Wasser). Die Extraktionen werden bei 40 
bis 45°C durchgeführt, um eine Ausfällung zu ver-
meiden. Zu der organischen Phase wird Essig-
säure (4,5 l, 1 Vol) zugegeben und das Gemisch 
wird im Vakuum eingeengt und zusammen mit Es-
sigsäure (4,5 l) eingedampft unter Bildung eines 
Feststoffs.

BEISPIEL 5 Ac-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-ONa:

(a) Entfernung der Schutzgruppe: Zu dem Fest-
stoff Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH werden 
Wasser (90 ml), Essigsäure (1,8 l) und MSA (454 
ml, 7,0 Äq.) zugegeben und das Gemisch 1 bis 2 
h bei Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wird 
auf 0°C gekühlt und mit TEA (1071 ml, 7,7 Äq.) 
neutralisiert. Die Lösung wird im Vakuum einge-
engt und zweimal zusammen mit Toluol (2 × 2,5 l) 
eingedampft unter Bildung eines Öls.
(b) Acetylierung: Das Öl aus der Stufe der Entfer-
nung der Schutzgruppe wird in Toluol (2,0 l) gelöst 

und es wird Acetyl-imidazol (132,14 g) zugege-
ben. Das Gemisch wird 1 h bei Raumtemperatur 
gerührt und dann Wasser (100 ml) zugegeben, 
um verbliebenes Acetyl-imidazol zu zerstören.
(d) Reinigung: Das Gemisch von der Acetylierung 
wird auf 30 bis 35°C erwärmt und 1-Butanol (4,5 l) 
zugegeben, um eine Ausfällung zu vermeiden. 
Das Gemisch wird zweimal bei pH 5 (2 × 2,6 l 
Wasser) und zweimal bei pH 11 (2 × 2,6 l Wasser) 
unter Verwendung von NaOH zur Einstellung des 
pH auf 11 extrahiert. Methanol (2,25 l) wird zu den 
letzten Extraktionen zugegeben, um eine Ausfäl-
lung zu vermeiden. NaCl (130 g) wird zu der ers-
ten und der letzten Extraktion zugegeben, um den 
Verlust an Produkt in den wässrigen Phasen zu 
minimieren.
(e) Isolierung: Zu der organischen Phase aus den 
Extraktionen wird unter heftigem Rühren Heptan 
(15 l) zugegeben und die erhaltene Suspension 
unter Rühren mindestens 1 h bei Raumtempera-
tur stehen gelassen. Das Gemisch wird filtriert 
und das Produkt zweimal mit Heptan (2 × 3,5 l) 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: "75% (von 
Boc-D-4ClPhe-D-Pal-OH). HPLC-Reinheit 92%. 
Aminosäure-Analyse: 2Nal: 1,1, 4ClPhe: 1,0, 
3Pal: 0,9. MS: MW 586. Na: 4,6%.

BEISPIEL 6 
Ac-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH.DCHA:

(a) Entfernung der Schutzgruppe: Zu dem Fest-
stoff Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH werden 
Wasser (90 ml), Essigsäure (1,8 l) und MSA (454 
ml, 7,0 Äq.) zugegeben und das Gemisch 1 bis 2 
h bei Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wird 
auf 0°C gekühlt und mit TEA (1071 ml, 7,7 Äq.) 
neutralisiert. Die Lösung wird im Vakuum einge-
engt und zweimal zusammen mit Toluol (2 × 2,5 l) 
eingedampft unter Bildung eines Öls.
(b) Acetylierung: Das Öl aus der Stufe der Entfer-
nung der Schutzgruppe wird in Toluol (2,0 l) gelöst 
und Acetyl-imidazol (132,14 g) zugegeben. Das 
Gemisch wird 1 h bei Raumtemperatur gerührt 
und dann Wasser (100 ml) zugegeben, um ver-
bliebenes Acetyl-imidazol zu zerstören.
(c) Reinigung: Das Gemisch wird auf 30 bis 35°C 
erwärmt und 1-Butanol (4,5 l) zugegeben, um eine 
Ausfällung zu vermeiden. Das Gemisch wird zwei-
mal bei pH 7 (2 × 2,6 l Wasser), einmal bei pH 9 
bis 9,5 (2,6 l Wasser) und einmal bei pH 7 (2,6 l 
Wasser) extrahiert. Es wird DCHA (Dicyclohe-
xyl-amin) zugegeben und das Gemisch im Vaku-
um eingeengt. Das Produkt wird in 1-Butanol (4,5 
l) bei 50°C suspendiert und langsam unter hefti-
gem Rühren zu Heptan (27 l) zugegeben. Das 
Gemisch wird über Nacht bei 0°C gerührt, filtriert 
und das Produkt zweimal mit 1-Butanol/Heptan 
(1:3, 2 × 4,8 l) und zweimal mit Heptan (2 × 4,5 l) 
gewaschen. Ausbeute: 65% (von 
Boc-D-4ClPhe-D-Pal-OH). HPLC-Reinheit 
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94,2%. Aminosäure-Analyse: 2Nal: 1,1, 4ClPhe: 
1,0, 3Pal: 0,9. MS: MW 586. (freies Peptid)

BEISPIEL 7 Ac-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH:

(a) Entfernung der Schutzgruppe: Zu dem Fest-
stoff Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH werden 
Wasser (90 ml), Essigsäure (1,8 l) und MSA (454 
ml, 7,0 Äq.) zugegeben und das Gemisch 1 bis 2 
h bei Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wird 
auf 0°C gekühlt und mit TEA (1071 ml, 7,7 Äq.) 
neutralisiert. Die Lösung wird im Vakuum einge-
engt und zweimal zusammen mit Toluol (2 × 2,5 l) 
eingedampft unter Bildung eines Öls.
(b) Acetylierung: Das Öl aus der Stufe der Entfer-
nung der Schutzgruppe wird in Toluol (2,0 l) gelöst 
und Acetyl-imidazol (132,14 g) zugegeben. Das 
Gemisch wird 1 h bei Raumtemperatur gerührt 
und dann Wasser (100 ml) zugegeben, um ver-
bliebenes Acetyl-imidazol zu zerstören.
(c) Reinigung: Das Gemisch von der Acetylierung 
wird auf 30 bis 35°C erwärmt und 1-Butanol (4,5 l) 
wird zugegeben, um eine Ausfällung zu vermei-
den. Das Gemisch wird zweimal bei pH 7 (2 × 2,6 
l Wasser), einmal bei pH 9 bis 9,5 (2,6 l Wasser) 
und einmal bei pH 7 (2,6 l Wasser) extrahiert. Das 
Gemisch wird im Vakuum zu einem Öl eingeengt, 
das in Essigsäure (750 ml) gelöst, eingeengt, wie-
der in Essigsäure (750 ml) gelöst und langsam un-
ter heftigem Rühren zu Heptan/Ethylacetat (3:1, 
3,6 l) zugegeben wird. Das Gemisch wird über 
Nacht bei 0°C unter Rühren stehen gelassen. Das 
Gemisch wird filtriert und das Produkt zweimal mit 
Ethylacetat/Heptan (1:3, 2 × 3,6 l) und zweimal mit 
Heptan (2 × 3,6 l) gewaschen. Ausbeute: 70% 
(von Boc-D-4ClPhe-D-Pal-OH). HPLC-Reinheit 
93,9%. Aminosäure-Analyse: 2Nal: 1,1, 4ClPhe: 
1,0, 3Pal: 0,9. MS: MW 586. (freies Peptid)

Patentansprüche

1.  Verfahren zur Herstellung eines Tripeptids, 
umfassend ein Salz davon, der Formel (IX) 

Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX)

umfassend die folgenden aufeinanderfolgenden Stu-
fen:  
(a) Umsetzen von Boc-D-4ClPhe-OH mit HONSu zur 
Bildung von Boc-D-4ClPhe-OSu (VII);  
(b) Umsetzen von Boc-D-4-ClPhe-OSu (VII) mit 
H-D-3Pal-OH zur Bildung von 
Boc-D-4ClPhe-3Pal-OH (VIII);  
(c) Entfernen der Schutzgruppe von 
Boc-D-4ClPhe-3Pal-OH (VIII) und Umsetzen mit 
Boc-D-2Nal-OSu, das hergestellt worden ist durch 
Umsetzen von Boc-D-2Nal-OH mit HONSu, zur Bil-
dung von BOGD-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX).

2.  Verfahren zur Herstellung eines LHRH-Anta-

gonisten oder eines pharmazeutisch annehmbaren 
Salzes davon, wobei  
das Tripeptid Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX)  
gekuppelt wird mit einem Heptapeptid (IV) der allge-
meinen Formel 

P1-Ser(P2)-AA1-AA2-Leu-Lys(iPr,P4)-Pro-D AlaNH2

(IV)

wobei P1 ausgewählt ist aus H oder einer Ami-
no-Schutzgruppe, P2H oder eine OH-Schutzgruppe 
ist, P4H oder eine Amino-Schutzgruppe wie Boc ist, 
AA1 eine natürliche oder synthetische Aminosäure 
und AA2 eine natürliche oder synthetische Amino-
säure oder 0 ist.

3.  Verfahren nach Anspruch 2, wobei das Hepta-
peptid die allgemeine Formel (IV) besitzt 

P1-Ser(P2)-NMeTyr(P3)-D-Lys(Nic)-Leu-Lys(iPr,P4)-P
ro-D-AlaNH2 (IV)

wobei P3H oder eine OH-Schutzgruppe ist.

4.  Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Hepta-
peptid der allgemeinen Formel (V) 

H-Ser(tBut)-NMeTyr-D-Lys(Nic)-Leu-Lys(iPr,Boc)-Pr
o-D-AlaNH2 (VI)

 ist.

5.  Verfahren nach Anspruch 2, wobei das Hepta-
peptid der allgemeinen Formel (IV) 

P1-Ser(P2)-NMeTyr(P3)-D-Asn-Leu-Lys(iPr,P4)-Pro-D
-AlaNH2 (Va)

ist, gefolgt von einem Ersatz der Boc-Gruppe durch 
eine Acyl-Gruppe, insbesondere eine Acetyl-Gruppe.

6.  Verfahren nach Anspruch 5, wobei das Hepta-
peptid der allgemeinen Formel (IV) 

H-Ser(tBut)-NMeTyr-D-Asn-Leu-Lys(iPr,Boc)-Pro-D-
AlaNH2 (VIa)

ist, gefolgt von einem Ersatz der N-terminalen 
Boc-Gruppe durch eine Acyl-Gruppe, insbesondere 
eine Acetyl-Gruppe.

7.  Tripeptid Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH 
(IX) oder ein Salz davon.

8.  Verwendung des Tripeptids 
Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX) zur Herstel-
lung eines LHRH-Antagonisten oder eines pharma-
zeutisch annehmbaren Salzes davon in einem Ver-
fahren umfassend das Kuppeln des Tripeptids (IX) 
mit einem Heptapeptid P1-Ser(P2)-AA1 
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AA2-Leu-Lys(iPr,P4)-Pro-D-AlaNH2 (IV)

9.  Verwendung des Tripeptids 
Boc-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (IX) zur Herstel-
lung eines Tripeptids der Formel (I) 

Ac-D-2Nal-D-4ClPhe-D-3Pal-OH (I)

in einem Verfahren, umfassend die folgenden Stufen:  
(a) Entfernen der Schutzgruppe durch Zugabe von 
Wasser, Essigsäure und MSA und anschließendes 
Neutralisieren mit TEA und Einengen im Vakuum un-
ter Bildung eines Öls und  
(b) Acetylieren durch Lösen des Öls in Toluol und 
Acetyl-imidazol.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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