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(57) Die Exrfindung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung von’
Oligopeptidderivaten wie beispielsweise Analogen und Dnrlvaten
des Enkephalins mit d- Lysergsaure, d=Isolysergsdure und
8,10-Dihydrolysergsdure sowie ihren AbkOmmlingen als
NavAcylkomponente, wobei die Amidbildung mittels einer -
Kombination von Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxybenzotriazol
in geeigneten polaren organischen Solventien erreicht wird und die
Peptidkomponente vorzugsweise in carboxylgeschiitzter Ester- oder
Anid-Form eingesetzt wird. Bei schonender und einfacher
Reaktionsfihrung wird hierbei die Bildung von Nebenprodukten
weitgehend vermieden, wobei die gewlinschten Lysergyl-Peptidderivate
- in hoher Ausbeute und guter Reinheit erhalten werden. Die auf diese
Weise durch Abwandlung des Lysergsdure- wie Peptidteiles in der
Grundstruktur des Formelschemas erhé&ltliche Verbindungsklasse der
Lybergyl-Lnkephallne und verwandter Verbindungen besitzt
interessante, therapeutisch verwertbare Eigenschaften,
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Verfahren zur Herstellung Von Lysergyl~Enképhalin—Derivaten
Int. C1°, CO7D 457/06 ‘ -

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Xondensation
von ILysergsiure, Isolysergsdure und 9,10-Dihydrolysergsdure
nit Peptiden und Peptidderivaten des Enkephalin~Types, die
nevartige pharmakologische Bigenschaften aufweisen.

Charakbteristik der bekannten technischen LiOsungen

Von den endogenen Pentapeptiden Methionin-~Enkephalin und
Leucin-Enkephalin 152) wurden in letzter Zelt zaghlreiche
- Analoge und Derivate synthetisiert 3"7), unter denen sich
die D-Metg, Prosnﬂmide 5:6) sowie einige D—Ala2, Mets-(o)—
ole 7 als analgetisch besonders wirksam erwiesen. Demgegen-
fiber weisen die Lysergsfureamide ein breites, durch Abwand-
lung des Lysergsiure—~ wie Amidrestes weitgehend variables
pharmakologisches Wirkungsspektrum und vielfdltige thera-
peutische Eigenschaften auf 8’9).

d-Lysergsdure-, d~Isolysergsdure- und 9,40~Dihydrolyserg-
sdure-Derivate konnten bisher nur von Aminoséuren”und’sehr
einfach strukturierten, kurzkettigen Oligopeptliden herge-
stellt werden 8’9), wobel herkdmmliche, klassische Methoden
. der Peptidchemie, wle z.B. die Azid~1o), Séurechlorid—qq),
Mischanhydrid~12’13), Dioyclohexylcarbodiimid—14) oder
Aktivester-liethode 15) d.a. aut diese spezielle Fragestel-
- lung ibertragen wurden. Enbsprechende Lysergsiurederivate
_hBherer, komplexer strukturlerter Oligopeptide wie die des
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Enkephaliu—Typés xonuben durch diese Methoden bisher nicht:
gewonnen werden, da wegen der leichten Enlmexlslerungsmog-

lichkeit am Cg der Lysergsdure-Komponente, unglinstigen LOs-
lichkeitsverhiltnissen, Zersetzlichkelt umbter den erforder-
lichen,Reaktionsbedingungen oder Nebenreaktionen an den zu-
gitzlichen Funktionen der Peptidkomponente komplexe, nicht

mehr relnlgunvsfahlge Gemische entstehen.’

K3

Im DD-Patent Nr. 127985 wurde ein Verfahren zur Herstel-
lung von Amiden und Peptiden der dsLysergsdure und 9,10-Di-
hydro~d~Lysergsaure beschrieben, das die Amidbildung zw1schen
beiden Komponenten mittels Dleclohexylcarbodllmld in Gegen-
wart von N-Hydroxybenzotriazol in wasserfrelen, polaren orga-
nischen Solventien beschreibt.

Z2iel der Erfindung

Ziel der Grfindung ist es, ein Verfahren zur Na&~Acylie~

rung komplexer strukturierter Oligopeptide und Oligopeptid-
derivate durch ILysergsiure und ihre Umwandlungsprodukte zu
finden, das einfach durchfilhrbar ist, zu reinen Endproduk-
ten und hohen Ausbeuten fihrt.

Darlegung des Wesens der Brfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, einen neuen Weg zur syntheti;
schen BErschlieBung von Lysergyl-Enkephalinen und verwandten
Verbindungen zwecks systematischer Durchforschung dieser
pharmakologisch intereSsanten Stoffklasse zu entwickeln.

BEs wurde gefunden, dal fur die Herstellung von Lysergyl—
Enkephalln-Derlvaten der allgemeinen Formel
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mit Oligopeptiden des Enkephalin-Types als Amid- und d-
Lysergsédure, d-Isolysergséure sowie 9,710~Dihydrolysergséu- ‘
re als N00~Acyl~Komponente die Amidbildung mit Dicyclohe-
xylcarbodiimid in Gegenwarﬁ von N-Hydroxybenzotriazol unter
;,Verwendung von polaren organischen Solventien erfolgt und -
die Peptidiomponente hierbel bevorzugt in Ester- oder Amid-
form eingesetzt wird.

- Dieses Verfahren hat den Vorteil, daB es flir die Anwen-
‘dung auf hohere, komplexer strukturierte Oligopeptide, wie
z.B. Pentapeptide mit der Grundstruktur der Enkephaline
und davon abgeleitete Derivate besonders geeignet ist und
speziell dann zu erheblichen verfahrenschemischen Vortei-
len wie hohen Ausbeuten und einheitlichen Produkten fiihrs,
wenn dle Peptidkomponente in carboxylgeschiitzter, also z.B.
in Ester- oder Amid~form, mit dem Lysergsiure-lerivat zur
Reaktion gebracht wird. Als Ldsungsmittel dienen hierbeil po-
lare organische Solventien mit guten Ldslichkeitseigenschaf-
ten flir die beiden Reaktanden. Zusdtzliche Funktionen im -
Peptidtell brauchen dabel in der Regel nicht durch tgmporére
Schutzgruppen abgedeckt werden. Setzt man d-Lysergsdure und
“ihre Derivate ein, so bilden sich in Abhingigkeilt von den
angewendeben Reaktionszelten unterschiedliche Antelle an derx
Jjeweiligen d~ISolysergyl-Verbindung, die sich bequem durch
chromatographische Methoden abtrennen 1aBL. Auf diese Weise
wird ein breites Spektrum an Oligopeptidderivaten des Enke-
phalin-Types nmit duLysergSéure, d-Isolysergséure, 9,10-Di-
hydrolysergséure und ihren Derivaten ais-NoLﬁAoylkomponente
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zugdnglich. Unber diesen sind einige mit pharmakologlsch
inberessanten Eigenschaften anzutreffen.

Ausfithrungsbeispiele

- T

d-Lyserng- und d-Isolysergvl-Met-Enkephalln
2,68 g (10,0 mMol) d-Lysergsdure /Zers.~Punkt: 205 C,
/aC/D = +12, 6° (¢ = 1,0 in Pyridin)/, 2,06 g (10,0 mMol)

" Dicyclohexylcarbodiimid, 1,80 g (15,0 mMol) N-Hydroxyben-

zotriazol und 6,24 g (10,0 mMol) Met~Enkepha11n-methyl-
esterhydrochlorid (Schmp.: 143 - 145 C, /06/D = +12, 40
(¢ = 1,0 in Methanol) werden in 50 ml DMF geldst, mit

1,1 ml (10 o mMol) N%Wethylmorpholln versetzl und 20 Std.

bei 20°C im Dunkeln geriihrt. AnschlieBend wird der Dicye-
lohexylharnstoff abfiltriert, das Losungsmittel bei

041 Torr abgezogen und das in 60 - 7oproz. Ausbeute er-
haltene Rohprodukt mit Essigester gewaschen. Die an~

| - schlieBende Verseifung dieses Gemisches aus d-Lyserglyl-

und d-Isolysergyl-Met-Enkephalinmethylester erfolgt mit
0,1 0 NaOH in Dioxan/H,0 3:1 30 Minuten bei 20°C. An-

- schlieBend wird die L8sung mit 1 n HC1 auf pH 5 gebracht,

2.

bel 10 Torr eingeengt, der Rilckstand mit absolutem Xtha-
nol aufgenommen, durch Chromatographie an Kieselgel die
beiden Isomeren getrennt und aus Methanol/ther umge-
£411%. :
d-Lysergyl—Met—nnkephalin' Zers.~Punkt: 162 - 164°¢,

' /aﬁ/D = +23,7° (¢ = 0,2 in Methanol)
d~Isolysergyl-Met—Lnkephalln° Zers.~Punkt: 169 - 171 C,

/0¢/D = +10,0° (¢ = 0,2 in Methanol)

d—Lysergyl- und d~Isolyse*gyl—D—Met ,Pr05 -Enkephalin-
athylamid

10,0 mMol d-Lysergsdure, 10 o mfol Dicyclohexylcarbodi-
imid, 15,0,mMol N-Hydroxybenzotriazol und 10,0 miol

 D-Met? ProS-Enﬁephal1n-éthylamld—hgdrochlorld /Tyr—D—

Met—Cly~Phe~Pro—NH—CAH5.HCl Schmp.: 78 - 80° C, /a&/D =
-13, 79 (¢ = 0,8 in Athanol)/ werden wie unter Beispiel 1
in DMF umgesetzt und das in 50 - 6oproz. Ausbeute erhal-
Tene rche Reaktionsprodukt in die Isomeren getrennt. Die
Eluate werden bel 15 Torﬂ elngeengu, bis pH 5 mit einer

...5..
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gesdttigten methanolischen Maléinséurelésung versetzt,'
die Rimaleate mit Ather gefdllt und aus Methanol/Ather
umkrlstallLSLert.
d~Lysergyl-D—Met Pro5~En£ephal1n-anhylam1d~b1maledt'
Schmp.: 138 - 440°C, /o&/ +127,8°% (¢ = 0,10 in
Athanol) ‘ . :
d-Isolysergyl-D-Met ProE—EnKephal1n~athylam1d-b1maleat'
 Schmp.: 130 - 132° c, /a&/ = -39,5° (¢ = 0,0 in
Athanol) :
5

9, 10—D1hydrolyqergyl-D—het , Pro”~Enkephalin-amid

9, ﬂo—Dlhydrolysergsaure /Zers.~Punkt: > 280°%, /aﬁ/

-124,3 (¢ = 0,15 in Pyridin)/ wird im gleichen lengen-
verhdltnis wie in Belspiel 71 und 2 mit Dicyclohexylcarbo- :
diimid, N-HydroxybenZOUrlazol und D—hetZ,Pro5~nnkeDnv n«
amid-hydrochlorid (Schmp.: 138 -~ 140 C, /6{/ L = =42,0°
(¢ = 0,5 in Methanol) 20 Std. bel 2o °c in DﬂF ungesetzte
Nach Abtrennen des Dicyclohexylharnstoffes und Abdampfen
des Lﬁsungsmittels beil 0,1 Torr wird mit Essigester ge-
waschen und das Rohprodukt durch Kieselgel-Chromatogra-
phie gereinigt. Das Eluat wird bei 15 Torr elngeengt, bis
zun pH-Wert 5 mit einer gesdttigten methanolischen Malein~
sdureldsung versetzt, mit Ather das Bimaleat ausgelfdllt
und aus Methanol/Ather umkristallisiert.
9 10-D1hydrolysergyl ~D-Met ,Pr05 Enﬁephalln—amld—olmaleat.
Zers.-Punﬁt 200°0, /56,/D = -18,7° (¢ = 0,6 in Methanol).
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Erflndungsanspruch k

Verfahren zur Herstellung von Lysergyl-Enkephalln—Derl—
vaten gekennzeichne?t dadurch, daB mit Ollgopeptlden des
Enkephalin-Types als Amid- und d—Lysergsaure, d-Isolyserg-
sdure sowle 9,10—D1hydrolysergsaure als N“&-Acyl-Komponente
die Amidbildung mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von
N-Hydroxybenzotriazol unter Verwendung -von polaren organi-
schen Solventien erfolgt und die Peptidkompeonente hierbel
 bevorzugt in Esﬁer- oder amid-Form eingesetzt wird.

| CO-Tyr - Gly-Gly ~Phe-Met-0Me
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