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"Procedimiento para la preparacidn de nuevos ciclopeptidos”
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Sollcilante  FEOVE-POUIELC S.h.,
entidad francesa, residente en

22 Avenue iiontaigne, Paris 8e, Prancia.
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Lz presente invencidn se refiere a un pro-
cedinmiento para la preparszcibén de nuevos ciclopépti-

dos de férmula gzeneral:

R' - ciclopéptido A (1)
5e en forma de bhase, solus de adictdn cou les 4cidos,

Mod. 615



10.

15.

20,

25.

30,

D

0 Ge sales de amonio cuaternario. _
En la férmula (I), el significado de los

diferentes gimbolos es el giguiente:
- ciclopéptido A representa un resto de nonapiisido
cuya estructura mis probable resporde a la fériula (ITI)
dada en el anexo y en la gue!

KePro significa ¢ I ftransmetil-4-~prolina

MeThr significa ¢ L W-netilireoning

Nemotilleucina

I

MeVal significa : L N—qetilval*na
Meleu significa : D
L

Pro significa 3 prolina

Gly significa ¢ glicocolla

Len significa : L leucina

Thr significa : L treonina
- R' representa un radical acilo elegido entre log re—
dicales alcanoilo, 2lquenoile, azlesdienoilo, alguiloxi-
carbonilo, aralcenoilo, aroilo, srilsulfenils, aril-

sulfinslo, arilsulfonilo, cicloalguilcarbonilo, hetsro~

o

ciclilcarbonilo, heterocielilalcanoilo o resto de ra—
dical peptidico lineal o ciclico enlazado por un grups
cerbonilo al atormo de nitrogeno de la I trensmetil-4
prolina de la cadena lateral del ciclopeptido A.

En lo que antecede:

~ Las porciones alquilos alguenilos o alcadienilos
de los radicales alcanoilos, alquenoilos, eleadienoilos
aralcanoilos o heterociclilalcanoilos son de cadena
recta o ramificads que contienen de 1 z 5C 4jomos de
carbono eventualmente sustitufdos por uno 6 varios
&tomos de halbgeno o radicales amino 0 alguiliio que

contienen de 1 a 5 4tomos de carbono.

(]



10.

15.

20,

25.

30.

-3

-y

-~ Las porciones alquilos de los radicales algquiloxi-

cerbonilos contienen de 1 a 15 Atomos de carbono y pue-
den estar sustitufdas por un radical dialquilanino,
cuyas porciones alquilos contienen eada unz 2¢ 1 a 5
4tomos de carbono.

- Ias porciones aromaticas de los radicales aralcanoi-
los, aroilos, arilsulfenilos, arﬁlsulfinflosAo grilsul-
fonilos representan un anillc bencénico o naftalénico
eventualmente sustitu{do por uno 6 varios radicmles al-
quilos, hidroxilos, benzoilos, amino, dialqu{lamino,
alcanoilamino, o nitro, conteniendo los radicdles alqui-:'
log y las porcicnes alguilo de los diferentes radica—
les de 1 a 12 A4tomos de carbono.

-~ Las porciones hetercciclicas de los radicales hetero-
ciclilcarbonilos, o heterociclilalecanoileos representan
heterociclos mono— o poli-nucleares gue contfenen uno

o varios heterodtomos elegidos dael zrupo de los Atomos

de nitrégeno, oxfgeno o azufre y eventualmente susti~

tufdos por uno o varios radicalesg alquilos 0 nftro.

- Las porciones cicloalcoiloz Se los radicales ciclo-
alquilcarbonilos representan radfcales cicloalguilos
de 5 6 6 miembros, eventualmente sustituidos por uno
o varios radicales amino.

- Los restos de radicales peptidicos, lineales o eicli-
cog contienen de 2 a 15 aminoacides.

~ Los radicales amino que sustituyen las porciones
alquilos, alquenilos o cicloalguilos de los radicales
definidos anteriormente y las funciones sminas de los
radicales peptidicos lineales o ciclicos pueden estar

eventualmente sustitufdos por uno o varfos radicales



5

10,

15.

20,

25.

30.

- 4..
alquilos, alcanoilos, aralcoilos, alquiloxicarbonilos
aralquiloxicarbonilos 6 alquiloxiaralguiloxisarbontlos,
los radjcales alquilos y las borcﬁones alquilos de log
restantes radiceles contienen de 1 a 30 Atomgs de oar-
bono.

Seghn la invencidn los productos de fdrmuls
general (I) se obtienen a paritir del ciclopeptido A
por condensacidn de un 4cido R'OE o de un derivado de
este 4cido activado por cualquier método corocido y.
empleado en quimica de peptidos. '

El ciclopeptido A a su vez (siendo P' reem-
plazado por un itomo de hidrdgeno) puede obienerse
por hidrdlisis practicada en el antibidtico 11.072
RP, cuya preparacidn se describe en la patente fran-
cesa 1.393.,208., Se ha determinado despuds que este
antibidtico posee la estructura yrobable (II1I) Sada
en el anexo. El antibidtico 11.072 BP puede nidroli~-
zarse a ciclopeptido A por un Acido mineral u organi--
co, en solucidn en un disolvente orgénico. Preferen—
temente se utiliza el metanol clorinfdrico anhidro.

La reaccidn se efectila a una temperatura prdzina a
202C; es completa después de dos horas aproximadamen=—
te.

Como métodos de condensacidn, se pucde men-
cionar, porejemplo, los métodos que utilizan una car-
bodijnida, tal como la diciclohexilcarbodiimida, el
método de la azida, el método de los ésteres activados,
el método del anhidrido mixto y el método de los clo-
ruros de 4cido.

En estos métodos, los grupos funcionales
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libres que no deven participar en la reaccidén se pro=
tegen ventajosamente por grapes suscentibles de ser
eliminados a corfinuzcién por operaciones que, por
otra parte, no tienen acoddn sobre el resto Ce la no-
lécula. |

Generalmente se utilizan restos que pueden
eliminarse por hidrblisis o por reduccidn. Z1 grupo
amina se protege preferentemente por grupos aiquiloxi-
carbonilos, tales como terciobutiloxicarbonilo, aral-
quiloxicarbonilos, tales como benciloxicarbouilo,

0 aralguilos, tales coro bencilo.

Mas particularmente si se utiliza un acido

de férmula general:

R" - COH (zv)
en la gue R" se define como Z' pero gue no puede
representar un radical alguiloxicarbonilo, arilsul-
fenilo, arilsulfinilo o arilsulisnilo, la reaccidn
se efectia en un disolvenie orgénico tal como el ace-
tato de etilo, la dimetilformaisida, el acetonitrilo o
el cloruro de metileno a una temperatura comprendida
entre O y 309C en presencia de una carbodiimida tal
corwo la dieiclohexilearbodiimsda.

Més particularmente, si se utiliza una
azida de férmula general:

R" = N (V)
3
en la que R" se define como anteriormente, la reaccidn
gse efectfla en un disolvente orzanico tal como el
acetato de e4ilo eventualmente en presencia de una 0ase
orgénica tal cemo la trietilamina y a una temperatufa

comprendida entre - 15 y + 2583,
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Ias azidas de foérmula general (V) se pre-
paran generalmente por accidn de un nitrito alcalino
sobre la hidrazida correspondiente en medto foido

lids particularmente, si se utilize an -ater
activado de férmula general: '

R" - X ’ (v1)
en la que R" se define como anteriormente y X repre-
genta un resto de fenol o de heterociclo nitrogenado
N-hidroxilado, que activa el grupo carbonilo al cual
esté enlazado, tal como la N-hidroxisuccinimida, el
penitrofenocl, el tricloro-2,4,5 fencl o ls hidroxi-l
piperidina, la reaccidn se efectla en un disolvente
orginico tal como el acetato de etilo o la d*metilior-
mamida en presencia de una carbodiinida tal comc la
dfciclohexilcarbodiinida a una temperatura comprendida
entre =15 y +252C en presencis, eventuzlmente, de unsz
base orghnica tal como la trietilamina.

Los ésteres activados se preparan general-
mente in situ seghn los métodos habituales.

Més particularmente, si se utiliza un anhi-

drido de Acido de fbrmula general:
R" =« 0 «C0 =0 - Rl (VII)

en la que R" ge define como anteriormente § Rlvrepre-
gsenta un radical alquilo que contiene de 1.a 5 Atonos
de carbono, la reaccidn se efectfla en un disolvente or-
génico tal como el clorure de mgtileno a una tempera-
tura comprendida entre -1%5 y +208C, eventualmente en
presencia de una base orghnica tal como la tristil-
amina.

El anhidrido mixto de férmula general (VII)
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se prepara generalmente in situ por aceidr de un cloro—'
formiato de alquilo, tal como el cloroformiato de eti=-
lo o de isobutilo, sobre un dcido de férmula general
(IV) en un disolvente orsinico tal como el cloruro de

5 metileno, en presencia de una buse orgénica tsl como
la triefilamina ¥y a una tempersturs prdéxima a - 102C.
' Kis particularmente, si se ut*liié un clo~-
rure de Acido de foérmuls general:
R" - C1 (VIII)

10. en la gue R" se define como anteriormente, lu reaccidn
se efectda en un disolvente orginico tal como el clo-
ruro de metileno eveniunalmenie en presencia s una be-
se.orgénica tal como la trietilamina y a una tempera-
tura comprendida entre -15 y + 25°C.

15. Mis particularmente, cuando R' reprssenta
un radical alquiloxicarbonilo eventualmente sustituf-
do definido como anteriorrente, se hace reaccionar
sobre el ciclopeptido A un cloroformiato de férmulza
general:

20. R"t -0 -0C0 - Q1 (1%)
en 1la gque R"!' reprezsenta un radical alquilo gue con-
tiene de 1 a 15 Atomos de carbono eventualmente susti-
tufdo por un radical dialguilaminoe gue contienen en
cada poreidn algquilo de 1 a 5 Atomos de carbono, en

25, un disolvente orginico tal como cloruro de metileno
en presencia de una base orginica tal como la trietil-
aming y a ung temperatura comprendida entre =15 y '
+308¢C,

Més particularmente cuando R' representa

30. un radical arilsulfenilo, arilsulfinilo o arilsulfonilo
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definido’ como anteriormente, se hace reaccionur sobre
el ciclopeptids A un producto de f£dérmula zenerasl:

T
RLV
iV

- S(O)n - Cl ()
en la que es un anillo bencénico o naftaldutco
eventualrente sust%%uido DOr uno o varios raﬂiééles
alquilos, amino, dialquilamino, slcanoilamino o aitro
¥y n representa 0,1 6 2, en un disolvente orgiaico fal
coro el acetato de etilo o el cloruro de metilero en
presencia de una base orgénica tal como la tristilamina
¥ a una temperavura comprendida enire =15 y +20%0, ‘
Una variante consiste en hacer rsaceionar

un &cido o un derivade de Adcido de férmula (IV), (V),

)

(VI), (VII) u (VIII), sobre un ciclopéotido de férmula

[«

general (XI) dada en el anexo y en la cusl R" repre-
senta un radical alcanoilo cuya poreidn algquilo con-
tiens de 1 a 30 4tomos de carbono o un resto de péphi-~
do lineal o ciclico que contiene de 2 g 15 aminodeidos,
YRy ¥ R3, idénticos o diferentes, representan un 4to-
mo de hidrbgeno o un radical alquilo que contiene de

1 a 5 Atomos de carbono, en las condiciones descritas
rds arriba.

Cuando, en los procedimientos descritos
anteriormente, los radicales A%, R"! y RIv de los com-
puestos (IV), (V), (vI), (ViI), (VIII), (IX) 6 (X
comprenden grupos protectores se proceden 2 con%iﬁua—
cibén a la eliminacién de estos grupos protectorss por
aplicacidn de los métodos habituales +zles como la hi-
drogenacidn catalitica o la hidrflisis &cida.

Los nueves productos de férmula genersl

(I) pueden purificarse eventualmenite por méicdos fisi-

.
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cos (tales como la cromatozrafifa) o quimicos (tales
cono formacidn de las sales solubles en agua, filtra-
cidn y liofilizacidn de la solucidn obtanida;'después
descomposicidn del producto obtenido). ’

5. Los nuevos productos segin la invancibn
pusden transformarse en sales de adicidn de Acido o
en sales de amonfo cuaternario sezin la natursleza
del sustituyente - R'. | _

Las sales de adietdn pueden obtenerse
10, - por accidn de los nusvos compuestos sobre Actdos
en un diseclvente spropiado. Generalmente se solubili-
zg-la base en agha por adicidn de la cantidad tebri-
ca de 4cido y se liofiliza la solucidn obtenida.
Ias sales de amonio cuaternario puzden
15. obtenerse por accidn de los nuevos coupucstog sobre
ésteres, eventualmente en un disolvente orginico, a
temperatura ambiente o mis ripidamente por lisero
calentanianto.
Loz nuevos productos segin la +‘nvencidn
20. as{ como sus sales de adicibn y sus sales de amonio
cuaternario_presentan propiedades interesantes para
la terapbutica: son agentes antibibticos, que tienen
una actividad antitaberculosa potente y ademis una
buena actividad sobre los gbrmenss gram-positivos y
25. negativos.,
Han dado buenos resultados en los ensa-
yos de actividad antituberculosa in vitro e in vivo,
Yan 4inhibido la multiplicacidn de los bhacilos tuber-
culosos virulentos (cepas humanas, tales como Hyolly,

30. cepa bovina y diferentes nutantes resistentes a ésta).
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Ia actividad in vitro s determina por
el método de las dilucicnes en medio de Dubos. En
estas condiciones la concentracidn mintma inktuidora
de los productos estd comprendida entre 0,005 y 1
,ug/em3.

De un interés.més particular son los pro-
ductos d¥ férnula general (I) en la que R reyresenta

o

un radical alcanoilo o ulguenoilo eventualmente sus-
tituido por un radical amino o alguiltio o un radsca
pepti{dico lineal, los radicales amino pueden sobar.sus
tituidos como se ha indicado anteriormente.

Ia actividad in vivo 3¢ det raina en el
caso de los ratones infectados exderw*entaﬁmanua ¥
tratsdos durante tres semanas siguisnies a la infec-
¢ibén. Por comparacidn entre los tiempos de supervi-
vencia de los ratones no tratados y tratados las do-
gis eficaces pueden deterhznarse, estin comprendidus
entre 50 y 300 mg/kg. p.o.

Un interés nés particular tienen los pro-
ductos de fdmula general (I) en la que R' represen-
ta un radical alecanoilo sustitu{do por un radical emi-
no, o un radical peptidico lineal, los radicales mmi-
no pueden estar sustituidos como se indica antersior-
mente.

Para el empleo medicinal, pueden usarse
los nusvos coupuestos, bifen al es{ado de bases, bien
al estado de sales de adicidn o de sales de wmenio
cuaternario farnacduticamenie acepitables, es decir no
téxicas a las dbsis de utilizacidn,

Cono ejenplos de sales de adicidn farma-
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céduticamenie aceptables, pueden citarse sales de
jdeidos mvnmral s (tales como los clorhidratos, sui-
fatos, nitratos, fosfatos) u orginicos (tales como
los acetatos, propionutos, suceinatos, benaoatos,
fumaratos, nmaleatos, tartratos, metanosulfonatos,
bencenosulfonatos, teofdilinacetatos, salicilatog,
fenolftalinatos, metilen nws—(%-ox*-n“-oo tos) 6 de-
rivedos de sustitucidn de astos Seidos.

Cono ejemplos de sales de amonio cuater-
nario farmacéuticamente aceptables pueden citarse -
derivados de ésteres minerales w orgénicos tales como
log cloro-, bromo-, o yodo-metilatos, -~efilatos,
-alilatos o -bencilatos, los metil- o -etilsulfatos,
los metanosulfonatos, los bancenosulfonatos o los
derivados de sustitucidn de estos comruestos.

Los ejemplos siguientes, Jdados a titulo
no linitativo, muestran como puede llevarse z la pric-
tica la invencidn.

Los Rf de los nroductos se determinan
por cromutogralfia en capa delgada sobre silicagel.
Ejenplo 1 =~

(preparacidn del ciclopepiido A) ‘

150 g de peptido antibidiico obtenido-qomo
se describe en la patente francesa n® 1.393.208 se
disuelven en 1.320 cm3 de metanol clorhidr:co 4,5N;

Se agita durante dos horas a 202C, después se con-
centra a sequedad bajo presidn reducida (25 mn de
mercurio). El res{duo se extrece dos vsces con 250 cml
de metanol cada vez. Estos axtractos metandlicos dan

por evaporacién un residuo amorfo gue se disuelve en
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una mezcla de cloroformo-metanol (95-5 en voldmen).

La solucidn obtenida se vierte por una coluuna de

11 cm. de difmetrs que contiene 2 kilscs de silica-
gel. Ia elucién se efectlla por medio del miswo disol~
vente. Se recogen fracciones de 640.cm3. Las fraccio~
nes 10 a 16 permiten obtener 123,3 g. de ciclopeptido
A, cromutograficauente puro con un rendimiento del
95, 5% "

Rf = 0,55 (silicagel; d+cloro-1l,2 etano-metanol,
65-35 en volimen)
2
575

Ejenolo 2

il

~62¢ (¢ = 0,5; metanol) .

Se disuelven 3,35 g. de ciclopepiido A
en 70 cm3 de acetato de etilo. Se afuden 1,13 g« de

Nc(—-aoe“ail Iig-benciloxicarbonil L lisina. Se refri-

£

. d2 aici~

gera en un balio de hiselo y se afiaden 0,8

o

clohexilecarbodiimida. Se ‘agita durante 2 horas refri-

gerando exteriormente con un bafio de hielo, después

-

durante una noche a 2020, Se afiaden 5 gotas de acido

s

acético glacial, despuds se £iltra 21 insoluvle for-
mado. |
Se lava el precipitado con acetato de

etilo, se rednen las fases orgfinicas despuds se con-
centra a sequedad bajo presidn reducida (25 mm de |
mercurio). §e recoge el res{duo en 10 cm3 de acetato
de etilo y se lava la solucién obtenida sucesivamen-
te con una solucién de bicarbonato sbédico al 27, des~
puds con 4cido clorhfdrico N y finalmente con agua
destilada. La. fase orgénica se seca sobre sulfato sé-
dico anhidro, después se filtra. Ellfiltrado se con~-
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centra a sequedad bajo presidn reducida (25 mm de
mercurio).
El res{duo brute (3,14 g) se carga sobre

una colunna de 3 cm de didmetro que contiene "5 o
de silicagel. Se eluyes sucesivameante con benceno,
mezclas benceno-acetato de etilo 9-1 (en volﬁmen) ¥ 5-5
(en vollmen), acetato de etilo y mezclas. de acetato
de etilo-mstanol 95-5 (en voldmen), 90-10 (en folﬁmen)
y 75-25 (en volimen). Ias fracciones elufdgs con ace-
tato de etilo y con las mezclas de acetato de etilo-
netanol 95~5 y 90-10 se re@mnen y se concentran u seque-
dad bajo presidn reducida (25 mm de mercurio). Asf
se obtienen 2,13 g. de (N"\~zcetil N £-benciloxi-
carbonil I lisil)-ciclopeptido 4 con un rendimiento
del 48,5%

N % = 12,43 (teor{a : 12,20)

15{7 = -67,62 (¢ = 0,5; metanol)

.Rf = 0,73 (silicageli diclore-1,2 etano-metanol
8-2 en voluuen).

Operando de la misma manera, a pariir de

materias primcs convenientes, se preparas

-

-~ o1 (N-bencil F-met*l L valil)-ciclopeptido A
¢ % = 64,13 (teorfa: 64, 30) H % = 8,53 (teor{s:8,67)

Rf = 0,67 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,
"~ 8~2 en vollmen).

- el clorhidrato de (F-bencil N-metil D véli1)~ciclo~
peptido A
N % = 11,50 (tgg§ia: 11,69) C1 % = 2,95 (teoria:

Rf = 0,87 (silicagel; dicloro-l1,2 etanolwmetdnol
65-35 en voliman),
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Y-
~ el metanosulfonato de (W-bencil -metil DL valil)-
ciclopeptido A

N % = 10,5 (teorfa: 11,13) S % = 2,55 (tecria. 2,55

nf

0,74 (silicagel; dicloro-l,2 etano-messnol,
80-20 en volimen)

- el (N-benciloxicarbonil L valil)-ciclopeptido A
N % = 11,93 (teorfa : 11,76)
[Eﬁ7%o = -73,22 (¢ = 0,5 metanol)

Rf = 0,85 (silicagel ; d4cloro-1l,2 etano-metanol,
65-35 en vollmen )

- el (N-benciloxicarbonilglicil)-ciclopeptido i
N % =11,87 (tsorfa : 12,18)

Rf = 0,40 (silicagel; dicloro~l,2 etano-metanol,
88-12 en voldmen)

- el metanosulfonato de (H-bencilsarcosil)-ciclopep-
tido 4
N % = 10,81 (teorfa: 11,52) S % = 2,89 (teorfa:
2,64) '
Rf = 0,77 (silgcagel; dicloro-l,2 etano~-metanol,

65=35 en voldmen)

e

N % = 11,60 (teoria : 11,56)
Rf = 0,83 (silicazel; dicloro-1,2 etanc-metanol,

&

8-2 en voldmen)

~ el (undecen-10 o4l)-ciclopeptido A

C % = 64,33 (teorfa : 64,08) §¥ % = 10,95 (%eoria:
11,21)
Rf = 0,58 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metancl,

8-2 en volémen)

-~ el {metil-1 nitro—~4 »irrolil-2 carbonil)-ciclopen-
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N % = 13,81 (teorfa : 13,87)

Rf = 0,84 (silicagel ; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en vollmen)

~ el clorhidrato de (Ii-benctl Fe-metil L metiontl)-ciclo~

peptido A

N %= 11,62 (teorfa: 11,33) S % = 3,12 (teoria:

2,61)

Rf = 0,65 (silicazel; n-butancl - Aeido azético-

agua, 4-1-5 en voldmen)

- el (I~benciloxicarbonil I fenilglicil)-cicispeptido 4

N

% = 11,11 (teoria : 11,42)

Rf = 0,85 (silicagel ; dicloro-l,2 etanc-matanol,

65~35 en volimen)

- o o

- el clorhidrato de {IN~hexil I~metil I valil)~-ciclo-

i
H %
N ¢

Rf

peptido A

(Para la base) =

§f

(para la base)

(para la base) .

0,53 (silicagel

63,4C)
9,24)
12,03 (teorfa : 12,12)

63,45 {(teoria

»e

9,12 (teorfa

; dicloro~-1,2 stano-metanol,

8-2 en volluzen)

- el clorhidrato de (W-bencil N-met4l L alanil)-ciclo-

peptido A
N % =12,20 (teorfa : 11,98) C1 % = 3,3 (teorfa:

3,03)

Rf = 0,85 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

65~35 en volimen)

-~ el (N-bencil I~metil L fenilalanil)-ciclopsptido A

N %

= 11,50 (teoria

Rf = 0,77 (silicagel

: 11,58)

; dicloro~l,2 etano-metnol,
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8-2 en voldmen)
-~ &1l palmitoil-ciclopeptido X
C % = 64,45 (teorifa: 65,24) Hi = 9,41 (teoria:
9,51)
N = 10,30 (teoria: 10,53)
J25%

1t

0,77 (silicagel;. dicloro-l,2 etanc-mztanol,

8-2 en volimen)

el undecanoil-ciclopeptido &

C % = 64,78 (teorfa: 64,0) v = G,28 (teorfa: 9,21)
N = 10,9 (teoria: 11,18)

Rf

0,52 (sflicagel; dicloro-l,2 etano-rstanol
8-2 en volimen)

el dodecanoil~ciclopeptido A

N = 11,1 (teoria: 11,05)
Rf = 0,78 (silscagel; dicloro-l,2 etano-mebanol,

8~2 en volimen)

el / L(+) netil-6 6ctanoil_7¥ciclopepﬁido i

A
Cs

63,63 (teorfa: 63,41) Hs = 8,50 (teorfa: ¢,038)

—t

=

=
1

= 11,12 (teoria: 11,47)

Rf = 0,77 (silicagel; dicloro-l,2 etano-metanol,

8~2 en volémen)

el benzoil-ciclopentido A
N4 = 11,88 (teorfa: 11,86)
Rf

1

0,85 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

65-35 en vollnen) -

I

el isonicotinoil-ciclopentido A

N = 13,14 (teorfs : 13,17)
Rf = 0,83 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

65-35 en vol@men)

t

el saliciloil-~ciclopeptido A&
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N 5 = 11,97 (teorfa: 11,58)
Rf = 0,80 (silicazel: dieloro-1,2 etano-rmetanol,
‘65~35 en vollmen) |
-~ el decanoil-ciclopeptido A .
5. C 5% = 63,98 (teorfa: 63,69) H % = 9,41 (teorfa:2,15)
Rf = 0,70 (silicagel’ dicloro-l,2 stano-metznol,
| 65-35 en voldmen) |
~ gl clorhidrato de (F-hexil L valil)=-ciclopepsido A
N % (para la base) = 12,25 (teor{a: 12,27)
1C. Rf = 0,37 (silicagel; dicloro-l,2 ctano-maianol,
8,2 en voldmen)
- el (fi-bencil l-met1l I leucil)-ciclopaphido A
N % = 11,99 (teoria : 11,31)
Rf = 0,72 (silicagel; dieloro-1,2 etano-meéanol,
15. 8-2 en vollnen)
- el (p-metoxibenciloxicarbonilamino~4 ciclchexilcar—
bonil)~ciclopeptido A
N ¢% = 10,8 (teoria ¢ 11,22)
Rf = 0,76 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,
20, 8-2 en volimen)
- el /(metil-10 fenotiazinil-3) acetil/-ciclopeptido 4
N % = 11,3 (teorfa: 11,56) 8% = 2,‘53‘(‘ceor{a: 2,64)
Rf = 0,56 (silicagel; d¥cloro-1,2 etano-metanol,
8-2 en volinen)
25, - el /“(benzoil-3 fenil)=2 propionilf-ciclopetido 4
K % = 10,45 (teorfa: 10,55)
Rf = 0,57 (silfcagel; dicloro~1,2 etano-metanol,
8-2 en volamen)
~ el (N,H~-diheptilglicil)-ciclopeptido A

30, Wh= 11,43 (teorfa: 11,55)
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RE = 0,74 (silicagel; dicloro-l,2 etano-metanol,
8-2 en volinen)
Ejemplo 3 -
Se disuelven 0,21 z. de F-terciobatiloxi-
carbonil L valina en 25 cm3 Je cloruro de retilens

adicionados con 0,14 cm3 de trietilamina. Se refrizerag

cién se giiaden a la solucidn 0,96 g. de ciclopeptido

A en 10 cm3 de cloruro de metileno adicionudns con
0,14 em3 de trietilamina. Se agita durante 18 horas re-
frigerando exteriormente con un bafio de nielo. Se con~
centra a sequedad bajo presidn reducida (27 mu de mer~
curio). Se obtienen 0,97 g. de (N-terciobutiloxicarbo-
nil I valil)-ciclopeptido A bruto con un rendimieato
del 84:t. El producto se disuelve en acetato‘de-etﬁle.

La solucidn se filtra y despuds se lava con agua. Se

"concentra a sequedad bajo presidn reducida (25 mm de

mercurio). Se obtienen asi 0,73 g. de (H-terciobutil-
oxicarbonil I valil)-ciclopeptido 4 puro con un ren-
dimientc del 63%.

N % = 11,7 (teoria : 12,1)

Rf = 0,70 (silicagel; aicloro-L,2 etano-metanol,

8-2 en volfmen)

[

Ejemplo 4 -
Se disuelven 2,5 g de I (#) metil-5

octanoil N ~benciloxicarbonil ILox: { ~diaminobutiril
L treonil N §-benciloxicarbonil Lo,y ~diaminobuti-
rilhidrazida /preparada segin el método qescr*ﬁo por

K. VOGIER y coll., Helv. 48, 116 (1965)7 en T5 em3
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co normal. Se refrigera a + 2¢C. 4 la solucidn helada
ge afiaden 0,232 g. de nitrito sbéiico en 2,5 cem3 de
agua. Se agita durante 15 minutos a 0°C.

Se vierte en una ampolla de decantucidn
refrigerada a 0%C,., y después se afladen 200 cr.3 de una
solucidn helada de bicarvonsto sbédico al 575, Ce de-
cante la fase orgéinica gue se lava cinco vezes gucesl-
vas con 60 cm3 de solucidn helada de bicarbonszto sddi-
co al 5%. Las aguas de lavado se extraen de nusve con
100 cm3 de acetato de etilo helado, Los extrzcios or-—
génicos se lavan a su vez ccn una solucidn holada de
bicarbonato sédico al 5%. Todas lag fases orgfnicas se
re(nen y despuds se secan sobre sulfato sbddico anhidro
8 una temperaturs comprendida entre 0 y 22C, Se filtra
répidanente y se aflade la solucién de L (+) metil-6
octanoil NY-benciloxicurbonil Le- ¥ ~dianino-butiril
L treon*l B-benciloxicarbonil ch,ﬁ’—diamino-butiril--
azida asi obtenida a una solucidn helada de 3,23 s
de ciclopeptido A en 100 cm3 de acetato de etilo adi-
cionudo con 0,47 cm3 de trietilamina. Se agita durante
18 horas a una temperaturae comprendida entre C y 22C
y durante 48 horas a 202C.

La solucibén obtenida se concentra a seque~
dad bajo presidén reducida (25 mm de mercurio). Se re-
coge el residuo en 100 cm3 de agua. Se fritura hasta
pulverizacién del residuo. Se filtra después se seca
bajo presidn réducﬁda (0,3 mm de mercurio) en presén-
cia de anhidrido fosfbérico. Se recoge el pro@ucto ob~

tenido en 20 cz3 de acetona. Se filtra un ligero ins¢—
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luble y se concentra a sequedad bajo presidn reducids
(20 mm de mercurio).
Se obtienen as{ 4,44 z. de (L (+) metil-6
octanoil N'§-benciloxicarbonil L&) )\{-diamino-:-ut"a ril L
treonil N Y-benciloxicarbonil Lo, ~31aminobutiril)-
ciclopeptido A con un rendimiento del T9%.
N % = 11,54 (teoria: 11,75)
Rf = 0,92 (silicagsl; dicloro-1,2 etfano-metanol,
1-1 en volimen).
Operando de la misma manera, a partir de las mate-
rias primas convenientes se prepara:
~ el (i(-palmitoil ¥ E-benciloxicarbonil I iisil)-
ciclopeptido A
N % = 10,51 (teorfa: 10,56) C # = 64,65 (teoria:
65,03) H % = 8,89 (teoria : 9,05)
REf = 0,75 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,
8-2 en volfimen)
- gl (No¢-pelargonil N E—benciloﬁci carbonil L 1lisil)=~
giclopeptido A
N % = 11,08 (teoria; 11,32) C % = 63,18 (teoria:
63,55) H % = 8,41 (teorfa:.8,56)
Rf = 0,59 (silicagel’ dicloro~l,2 etano-metancl
8~2 en volimen)
- el (No(-palmitoil N\ -benciloxicarbonil L.y, y —diani
no-butiril)~ciclopeptido A ‘
N % = 10,59 (teorfa: 10,76) C # = 65,02 (%eoris
64,63) B % = 6,82 (teoria : 8,95)
Rf = 0,68 (silicagel; d+cloro-1,2 etano-metanol,
-2 en volimen)

- el (¥ o-L(+) met31~-6 octanoil WY -benciloxicarbonil L
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¢V ~diaminobutiril)-ciclopeptido A

N % = 11,13 (teoria: 11,56) C # = 63,00 (teo-

ria: 63,08) H % = 8,51 (teoria: 8,55)
Rf = 0,55 (silicagel’ dicloro-1,2 etano-metanol,

5 8-2 en volimen) '
Ejemplo 5 - '
Operando como en el ejemplo 4 a partir

de los productos siguientes: .

I (+) metil-6 octanoil WY -benciloxicarbonil I;qq Q’-

10. " Qiaminobutiril T treonil N N=benetfloxicarbonil _
Lo(, Y-diaminobutirilhidrazida t 2,5 ¢
Acido acético glaedal ¢ $. 75 o3
Acido clorhidrico normal: :7,08 cm3

Nitrito sbédico: 232 mg en soluctdn en 2,5 cm3
15, de agua
(B~metil I valil)-ciclopeptido A: 3,6 g en solu~
cién en 100 em3 de acetzto de
etilo gdicionudos con 0,94 cm3
de trietilamina,
20, se obtienen 5,23 g. de (L (+) metil-6 octanoil N~~~
benciloxi~carbonil Ly, Y -diaminodbutiril-L freontl
NN =beneiloxicarbonil Lod\ -dianinobutiril F-metil
L valil)~ciolopeptido A con un rendimiento del 87,5%.
Este producto se purifica por cromatografia sobre
25, gilicagel. Se utilizan 5C g de silicagel por cuda
5 g+ Ge producto y se eluye el producto con acetato
de etilo y con acetato de etilo-metanol, 9~1 (en vo-
lémen). Bsta purificacidn pernite obtener 2,81 z. de
(L (+) metil-6 octanoil NrAf-bencsloxicarbonil LCX,\(—

30. diaminobutiril-L treonil-K ¥-benciloxicarbonil chfq~;
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diaminobutiril Nemetil I valil)-ciclopestido A cromo~
togrificomente puro con un rendimiento del 477

N % =11,79 (teoria = 11,79)
Rf = 0,31 (silicagel: diclore-l,2 etano-retanol,
8-2 en voldmern).

De la misma manera se preparan l»s pro-
ductos siguientes:
~ el (N-estearoil L valil)-ciclopeptido A

N % = 10,46 (teorfa: 10,58)
Rf = 0,45 (silicagel; dicloro-1,2 etano-mebanol,
8~2 en voldmen)
- el (N-estearoil W-metil I valil)-ciclopepiido A
N % = 10,02 (teorfa; 10,4)
Rf = 0,78 (siliczgel; dicloro-l,2 staro-metanol,
8~2 en voltmen)
Ejemnlo 6 -

Se disuvelven 1,45 g. de dcido heptanoico
en 5 cm3 de dimetilformemida después se afiaden 0,173 &
de H-hidroxisuccinimida. Se refrigera a - 102C. Se abia-
den 0,31 g. de diciclohexilcarvodiimida. Se azita du-
rante una hora a - 109C., después durante dos horas
a 08C y durante 18 horas a 202C.

Se eliming la diciclchexilursa formada
por filtracién despuds se afiade al filtrado la solu-
cidn de 1,44 g. de ciclopeptido & en 75 em3 de dimetlil-
formanida adicionzda con 0,21 cm3 de trietilumina. 3Je
agita entonces durante 18 horas a 202C,

Se concentra el medio reacciocngl a seqhe-
dad bajo presién reducida (25 mm de mercario). Se re-

coge el resfduo forrado con 50" cm3 de acetato de ei’le
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y se lava sucesivamente por medio de una solucidn
acuosa al 5 de bicarbon:to sbédico, de 4cido clor-
hidrico normal y de agua. Ss seca la fase orgénica
sobre sulfzto sbédico anhidro. Se filtra y despuds

ge concentra el filirado a sequedad bajo presidn re-
ducida (25 mm de mercurio). '

Se cromatografia el residus sobre 20 ﬁe—
ces su peso de silicagel y se eluye con mezd;as clorom-
formo-metanol cuyo contenilo en metanol se ;qmenta -
progresiveanente. 1 heptanoil-ciclopeptido 4 se eluye
con una mezola cloroformo-me tanol 98-2 (ea walimen).
Lag fracciones correspondientes se concensran = seque-
dad bajo presidn reducida (25 rm de mercurin?.

De este modo se obittenen 0,92 g. de hepta-
noil-ciclopeptido A con un rendiniento de 37%.

Wo o= 11,2 (teoria: 11,77) G} = 62,6 {teorfa: 52,33)

t

H% = 8,9 (teoria: 8,54)

Rf = 0,82 (silicazel; dicloro-l,2 ebano-metanol,

65-35 en volfizen).

Operando de la mizma manera, & partir de
las materias primas convenientes se prejaran los pro-
ductos siguiecntes:

- el estearoil-ciclopeptido a
0% = 65,80 (teorfa: $5,70) Hi = 9,60 (teoria: 3,52)
Rf = 0,82 (silicagel; diecloro-1,2 etano~ietanol,
65~35 en volimen)

- ¢l n-butiril-ciclopeptido A

- . -
% = 60,9 (teorfa: 61,2) 1 % = 8,7 (teorfa: §,72)
Rf = 0,55 (siliosgel; dieloro-1,2 etanc-metanol,

65-35 en vollmen)
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N % =11,39 (teorfa : 11,97)
Rf = 0,75 (silicagel ; dicloro-1,2 edano-metanol,
65-35 en vqlﬁmen)
- el clorhidrato de (pirroliéinb-ll undecanoil)}~cialom
peptido A
N % = 10,9 (teorfa : 11,35) 01lx = 2,65 (wcoria: 2,87)
Rf = 0,60 (silicagel; dicloro-l,2 etano-mssanol,
65-35 en wvollmen)
- ) clorhidrato de (pirrolidino-2 hexano*l)—ciclopep-
tido A
W= 11,81 (teorfa : 12,05)
Rf = 0,70 (silicazel; dicloro~l1,2 etano-metanol,
65~35 en volfumen) '

Ejemplo 7 -

en 10,5 cm3 de dimetilfornanida, después se afiaden

1,28 g. de N—teréiobutiloxiearbonil L metionutbo de

tricloro~2,4,5 fenilo. Se refrigera la sclucidn a 020,
Se afiaden a continuacidn lentamsnte 0,42 em3 de tristil-
aming ﬂesﬁués se agita durante 18 horas a 0¢C. Zsta
solucidn se vierte en la mezcla de 45 g. de hielo y

15 cm3 de ciclohexano adicionades con G,02 cm3 de dci-
do acético. Se obtiene un aceite blanco que'se decanta
¥y que se recoge con & cm3 de acekato de etilo. Por adi~
cidn de 100 cm3 de éter de petrdleo, se obtiene un sbd-
lido blamco que se filtra y se geca. Se obtismern 2,85 ¢
de (F-terciobutiloxicarbonil I metionil)-ciclopepti=-

do A.

1,2 g« 46 este producio. oo recogen on
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2,73 o3 de dioxano clorhfdmico (1,8 ) y se mantie~
nen durante 5 horas a 2020, Se concentra a sequedad
bajo presién reducida (25 mm de mercurio). Se recoge
el producto obtenido en acetato de etilo y daspués

se cromatograffa sobre 15 z. de silicagel contenidos

" enwa columna de 1,2 cm de didmetro. Las fracciones

eluidas por la mezcla acetato de etilo-metanocl (9C~10
en volimen) se reiinen. Se evaepora 21 disolvente bajo
presibn reducida (25 mm de mercurio) y se recoge el
residuo en 50 cn3 de agua y se liofiliza la solucidn
obtenida. '
De este modo se obtiensn 0,52 g.'ﬁﬂ clor-
hidrato de (I metionil)-ctclopenstido A
S %= 2,92 (teorfa : 2,34)
Rf = 0,47 / silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol
(8~2 en vollmen) 7
Operando de la misma manera, a partir Jde
materias primas convenientes, se obtienen:
~ 81 clorhidrato de (pirrolidino-6 hexanoil)~eiclopep-

tido A
N % = 12,05 (teorfa : 12,05)

Rf = 0,52 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanocl,

65~-35 en vollmen)

Ejemplo 8 -

Se disuelven 2 g de ciclopeptido A en
40 cm3 de cloruro de metileno degpués se afiaden
0,26 cm3 de trietilamina. Se refrigera a una tempe-
rature comprendida entre -5 y -102C después se aizden
durante 1C iinutos, simulténeamente, las dod solucio-

nes siguientes:
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a) 0,56 em3 de trietilamina disueltos en 15 cm3 de
ecloruro de metileno '

b) -0,684 g. de clorhidrato de clorcformiato de diefil-
amino-11 undecilo en 15 cu3 de cloruro dec meti-
leno. _

Se agita durante 2 horas a 02C y después
durante 18 horas a 209C. A continuacién se lava el.
medio reaccioral por medio de una solucidn szl 5 de
bicarvonato sddico y después con una solucidu satura-
da de cloruro sddico. Se ‘seca sobre sulfato sddico,
se filtra y se concentra a sequedad bajo preéién re—
ducida (25 mm de mercurio). El resiiuo obtenido se
cromatografia sobre 25 g de silicagel contentdoss en
una columna dé'l,Z cn de didmetro. Las fracciones
eluidas por lasg mezclas acetato de etilo-metanol
98~2 y 95-5 (en volimen) se reldnen y se concentran
a sequedad bajo presidn reducida (25 mm de mercuris).
Se recoge el res{duo con 40 cm3 de agua, después se
afiade gota a gota 4cido clorhfdrico normal hasta pil
3. Se filtra un ligero “nsoluble, y se liofiliza el
filtrado. De este modo se obtiene 1,24 g de clorhi-
drato de (dietilamino-11 undecsloxicarbonil)-ciclo-
peptido A con un rendimiento del 504 -

N % = 10,87 (teoria : 11,07)
Rf = 0,64 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol;
65~35 en vollxen
. De la misma maners, se prepara!
C % = 63,50 (teor{a: 63,08) H % = 9,10 (teorfa: 9,08)
N %= 11,95 (teoria: 11,03)

Rf a 0,85 (91liongel; dioloro=1,2 atanowmsianol,
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8-2 en voldmen).

&jemplo 9 -
Se mgzclan 2,98 g de ciclopeptido A

0,569 g. de cloruro de o.anitvrofenilsulfenilo y C,42
cm3 de trietilamina en 40 cm3 39 acetato de ét*lo
a 22C, Se agita durante 18 horas refr*gerandc uxte-
riormente por un bafio de hielo después se chncentra
a sequedad bajo presién reducida (25 mm de mercurio).
Se obtienen 3,45 z. de producto bruto qus se cromatc-
grafia sohre 30 g de silicagel contenido en una co-~
lumna de 2 cm. de didmetro. Las fraceiones einddas con
acetato de etilo se concentran a seguedad bajy presidn
reducida (25 mm de mercurio). De este mods s: obtiene
un gramo de (o.nitrofenilsulfenil)=-ciclopentids A.
12,1 (teorfa : 12,6)

S %=2,8 (%eorfa : 2,88)

N #

Rf = 0,79 (silicazel ; dicloro-1,2 etano-metanol,
8-2 en volimen)
de la misma manera, a partir Jde materias primas conve-
nientes, se prepara:
~ el (dimetilamino-1 naftalenosulfonil-5)-ciclopepti~
do A
N % = 11,66 (teorfa: 11,75) S % = 2,69 (teorfa
2,69).
Rf = 0,70 (silicagel’ dicloro-1,2 stano-metanol,
8-2 en voldren)
- ¢l p. toluenosulfontl~ciclopsptido A |
N % =11,10 (teorfa: 11,83) S # = 2,56 (teoria
_ 2,88)
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Rf = 0,74 (silicagel; dicloro-l,é etano-metanol,
8-2 en volizen)
-~ el p.acetilaninobencenosulionil-ciclopeptido A
N # = 11,71 (teorfa : 12,12) 8 % = 2,93 (tcoria 3
5e _ 2,77)
Rf = 0,82 (silicagel i dicloro-1,2 etant-mstansl,
- 8-2 en vollmen)
Ejenplo 10 -
Se disuelven 863 mg de (NOy“acetil 1S -ben-
10. eiloxicarbonil L lisil)-ciclopeptide A en 25 cu3 de
metanol., Se afiaden 863 mg de negro de paladio (conte-
niendo un 3% de metal activo). Se hidrogena hajo agi~
tacidn violenta durante 2 horas a 202C y bsjo una pre-
si6n de 760 mm de mercurice
15. La solucidn obtenida se filtra y el pre-
' cipitado se lava con 10 cm3 ds &dcido clorhidrico O,5N.
E1 filtrade y los lavados se relnen. Se concentra =z
“sequedad bajo présién reducids (25 zm de mercurio) en
un evaporader rotative. EL residuo se disuelve en
20, 5 cn3 de éeetona y se precipita el producto por adi-~
¢idén de 50 cm3 de éter helads. Después de uns refri-
geracidén de 3 horas a +42C se filtra el precipitado
que se lava con éter y después se seca durante 18 ho-
ras bajo presidn reducida (0,3 mm de mercurio) en
25, presencia de anhidrido fosférico.
De este modo se obtienen 0,45 g. de
(FoX-zeetil L lisil)-ciclopeptido A con un rendimien-
to del 57,6%.

N % = 13,0 (teoria : 13,23)
20

-

= =77,28 (c.z 0,5, metanol)

30.
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Rf = 0,56 (silicagel; dicloro~l,2 etano~metanol,
1~1 en voldmen).

De la misma manera, a partir de materias

rimas convenientes, se prepuaran los productos si-
b ) prex I8
1)

guientes:

- gl metanosulfonato de L valil-ciclopeptido 4.

N % = 11,83 (teoria : 12,14)

Rf = 0,55 (silicagel; dfcloro-1,2 etano-medanol,
65-35 en voliizen)

- el clorhidrato de (I (+) met%1-6 octanoil L o¢\ ~dia

minobutiril I treonil Lc(,"(—d*am*nobut*ril)éci010939-
tido A.

ClL % = 5,08 (teorfa : 4,81)
RE

[

0,14 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,
1-1 en voléren)

- el clorhidrato de (I (+) m2til-6 octanoil L (X, -3i

aminobutiril I treonil Lo, -dfaminobuiiril N-metsl

L valil)~ciclopsptido A.

N % = 13,37 (tecrias 13,25) S1 3 = 4,47 (teorfa:

4,47)
Rf = 0,05 (silicazel; dtcloro-1,2 etano~metanol,

1-1 en voldmen)
- el (NX-palnitoil I lisil)-ciclopeptido A
N % =10,9 (teorfa : 11,3)
Rf = 0,14 (silicagel; Gicloro~1,2 etanoemetanol;
8-2 en volimen)
= el clorhidrato de (iio¢-pelargonil L 1is4l)=ciclo-
peptido A.

N# = 12,20 (teorfa: 12,18) C1 % = 2,
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Rf = 0,08 (silicazel; dicloro-l,2 etano-metanol,
8-2 en vollumen)
~ el clorhidrats de (B - () me$i1-6 octanoil L
X s (~diaminobutiril)-ciclopeptido -
N % = 12,27 (teorfa: 12,48)
RE

3

b
<

fi

0,40 (silicagel; dicloro-l,2 etsno~uetanol,
8-2 en voldmen)
- el (N-metil p-dimetilaminofenil DL glanil)-ciclopep-
tido A
N % = 13,05 (teoria : 13,25)
Rf = 0,5 (silicagel; dicloro-1,2 stano-metanol,
.8-2 en volfmen)
Bienplo 11 =
Se disuelven'o,s g. de (p.métox*benciloxi~
carbonil-amino-4 ¢iclohexilcarbonil)-ciclopeptido 4
en 10 cm3 de dioxano; se afigden 0,25 cm3 de dioxans

clorhfdrico anhidro 4N y =me agita la solucidn obseni-

s}

da durante 18 horas. Se elimina el disolvente bajo

presidn reducida (3C ma de mercuric) a 35°C y =ze ro-
coge el residuo con 2C cm3 de acetato de etilo; se
lava la solucidn obtenida con 2C cm3 de szua 7 se de-
canta la fase orginica gque se evepora a sequedad da-
jo presidn reducida (30 omm de morourio) a 3522,

El residuo se recoge en 10 cml de dioxa~
no y se trata durante 4 horas con 0,84 cm3 de dioxa~
no clorhidrico anhidro 4N, Se elining el disolvente
bajo presidn reducida (30 mn de merourio) a 352C ¥ s
recoge el residuo en 20 cm3 de aceiato de etilo. Se
lzva la solucidn con 20‘cm3 de agua. Se dscznta la

fuse acuose que se une a la fase acuoss obtenida en
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31
el transcurso del gprimer tratemiento. Se concentra

a sequedad bajo presidn reducida (C,3 mm de mercurio)
a 359C. Se recoge el residuo en 10 cu3 de agwa, se
fildra un ligero insoluble ¥ se evapora a stqusdad
bajo presidn reducida como anteriormente. EL residuo
se recoge en 10 cn3 de agua y se liofiliza .

De este modo ge obtienen 0,355 gv de (ami-
no-4 ciclohexilearbonil)-ciclopeptids A con un rendi-
miento del 78%. |

N % =12,75 (teorfa ¢ 12,51) . - ,
Rf = 0,43 (s4licagel; dicloro-1,2 etano-ueiznol,
8~2 en volimen)
Ejemplo 12 ~

Se disuelven 10 g. de ciclopeptido 4 en
200 cm3 de cloruro de metileno y se afiaden 1,4 cul de
trietilanina. Se refrigera la solucidn as{ obtenida a
- 580, y se afiade g continuacion en el transcurso de
10 minutos la solucidn helada de 1,81 g de cloruro de
tricloroacesilo en 20 cm3 de cloruro de metileno. Ia
mezcla reaccional se agita durante 2 horas a - 59C y‘
despuds durante 18 horas a temperatura ambiente. El
disolvente se elimina por destilacibdn bajo presibn
reducida (30 mm de mercurio) a 509C y se recoge el
residuo en 100 cm3 de acetato de eti1lo.

Se elimina un inscluble por fﬁltraciénb
¥y el filtrédo se lava sucesivazente con dos veces
75 em3 de una soluctén helada al 5 de bicarbonato sbé-
dico, dos veces con 75 cul de &cido clorhidrico nor-
mal y después con 30 cml de una solucidn saturada de

cloruro sbédico. Ia fase orginica .ge seca scbre sulfa-



to sbdico, se filtra y se concentra el filtrado a se-
quedad bajo presibén reducida (3C mm de mercurio) =
502C. De este modo se obtiensn 7,23 z. de producto
bruto que se recoge en 20 om3 de acetato de etilo y
gue se carge sobre una columna ﬁe 2 cn. de d4&metro
que contiene 125 g. de silicagel. La elucida se efec-
tda por medio de acetsto de etilo. E1 producio se re-
cupera de las fracciones comprendidas entre 1350 y 450
enl de eluato tras la eliminecidén del disolvente bajo
presibén reducida (30 ma de mercurio) a 504C.

Después de secar a 30%C bajo prasidn re-
ducida (0,1 mn de mercurio), se obtienen 6 g da tri-
cloroacetil-ciclopeptido A con un rendimients del
53%

Ngo
RE

10,9 (teoria : 11,13)

0,8 (silicagel; dicloro~1,2 etuno-mewanol,

65-35 en voldmen)



EJEMPLO A
Se disuelven 65 g de MN_louril D valins en 300
cn? de cloiﬁre de mebtileno y se afieden 51 cm? dg trie~
tilemins. Trss haber refrigeredo el medio resccionsl
5, en un bafio de hielo, se afiaden 182 g de ciclipepbido
h después 42,5 g de diciclehexilesrbodiimids. Se egite
18 hores a + 2°C después durente 48 horss s une tem-
perotura préxine s 20°¢, Vespués se sfisden 5 cm3 de
§cido scético glecial después se filtrs el pfecipitado
10, formedo; .se concentra s secuedsd bsjo presibn reducids
( 25 mm de mercurio) y se recoge el residuc por 500 em3
de acetato de etilo; la suspensibén obtenids se msntiene
en un bafio de hielo dursnbte 20 minutos después-ce file-
tra lo insoluble. El filtrado se concentrs m sequedad
15, bajo presidén reducids ( 25 mm de mercurio).
El producto bruto asi{ obtenido se purifics por

cromgtografisy 2 este efecto, se vierte la golucidn del

producto bruto en 500 cm3 de scebtato de ebilo sobre une

1
o Y .

columna de 10 cm de didmetro que contiene 2 kg de silice
20, Lo solucidn se efectlis por mezcles de scebobo de etilo~

-metsnel con contenido creciente en metsnol. Se recogen

Tracciones de %00 cm%., Lss fraceiones -eluidas por la

mezcle scetsto de etilo-metsnol (98-2, en volumen) se

reunen, después se concentren s sequedad bajo presidn
25. reducids (25 mm de mercurio).
El producte obtenido se recoge poxr 9C0 cn?
de sgus: se acidifico s pH 1 por sdicidn de &¢ido cior-
hidrico normal después se ogite dursnte dos hores hasts
dizolucidn complets, Se concentra s sequedad bsjo pre-
§ién reducids (0,% mm Ge mercurio) psrs eliminor el

30 exceso de Scido clorbidrics, después se recoge el re-



giduo por 500 cm? de ague y se concentrs 5 sequedad bhHajo
presidn reducida (0,3 mm de mercurio). Se recoge el resi-
duo por 90C cm3 de spgus y se liofiliza.

De este modo se obbienen 74 g de clorhidrato de

5. K-lsuril N-metil D vslilciclopepbido A.

C % = 62,7 (teoris: 63,06)

H#=09,25 (eoria: 9,25) |

Cl% = 2,6 ) (teoria: 2,77 l

Rf = 0,51 (silicagel% dicloro~l,2 etzno-
10, -metanol, 8-2 en volumen).

EJENPLIO B
Se opers como en el ejemplo A, pero .ubtilizando
1,75 g de N-undecil N-metil D velins en 110 cm3 de cloruro
de metileno, 1,52 cm3 de trietilsmins, 5,4 g de ciclo-
5. peptido A y 1,12 g de diciclohexilcarbodiimida. Tras
cromstogrefis sobre uns columns .que contiene 120 g de
silice, se obbtienen 1,8% g de N-undecil N-metil D vslil-

ciclopeptido A,

A C % = 64,0 (teoria: 64,68)
20, H% = 9,09 (teoris: 9,54)
N#%=11,1 (teoria:ll,ué)

Rf = 0,63 - (silicagel; dicloro-1,2

etano-metanol, 8-2 en volumen)

EJEMPLO C

25, Se opers como en el ejemplo A pero utilizendo 4,8
g de N-miristil N-metil D valine en 27 cm? de cioruro de
metileno, 2,4 cn3 de trietilemins, 10,3 g de ciclopeptido
Ay 2,09¢g de'diciclohexilcarbodiimida, Tras purifice-
c¢ibn del producto bruto por cromatografis, se obtiecnen

20. 2 g de clorhidrsto de N-miristil Nemebil D valil cicloe-
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peptido A.
N % = 10,5 (teoria: 10,73)
Cl% = 2,56 (teoria: 2,71)
Rf = 0,68 (silicagel; dicloro~1,2

eteno~metanol 8.2 en volumen)

Se opers como en el ejemplo A pero ubilizendo
1,4 g de N~tridecil N~metil D valine en 80 cm3 de
scetato de etilo, 1,12 cm? de trietilémina, 4 g de ci~-
clopeptido A ¥ 0,9 g de diciclohexilesrbodiimide., Tres
purificecidén del producto bruto por cromstogrefis sobre
una columne que contiene 50 g de silice y después,
trensformscién en clorhidrsto, se obticnen 0,48 g de

clorhidrato de N-tridecil N-metil D velil ciclopeptido

4,
N % = 10,32 (teoria: 10,85)
Cl% = 2,77 (teoris: 2,82)
Rf = 0,75 (silicogel; diclero-1,2

etano-metanol, 8«2 en
volumen)
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Seserita sufieientoments la najuralez
&

del invento, asi como la manera de realizarlo on la

r
practica, debe hacerse constar gue las disposiciones

anteriorzente iniicadas son susceptibles de modiflsoa-

cionos de detalle en cuanto no alteren su principio
furdamental . Pambién se huce constar que el invento
corresponde a dos Solicitudes de Patente présenﬁaaas
en Francia ndmeros PV. 126,842 de 25 Qe ootﬁbre de
1.987 y PVe 144.421 de 19 de marzo de 1.968 acog{én~

dose, por lo tanto, a los benoficios que conceden lo

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons—

tituye 1a esencia del referido invento ¥y por lo que
solicita Patente de Tnvencidn por 20 aﬁos en Espafig:
"PROCEDT.IZNTO PaRA LA PHEPARACION DE KUEVOS CICLO-
PEPRIDCS"; caracterizindose por lo siguiente:

18 — Proced mwento para la preparacidn
de nuevos ciclopéptidos de formunla gencrals

Rt = oiclopéptido 4

en la gque:
- oiclopeptido A designa un recto de nonapeptido de

Férrulas

R
3

1

- ~00 - LePhr - Teu -~ MePro - Leun ~ LieVgl
t

Gly lelen Pro

8

S

e

FRIHE 8 W A ————————

r T .t g s a2t S

o pae s en
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¥ RY representa un radicul acilo clocgido entre low

rodicales alcanoilo, alguenoile, alcsdienoilo, alouil-

-oxicarbonilo, aralcaznoilo, aroilo, arilsulienilo,

arilsulfinilo, arilsulfonilo, cicloslquilcarbonilo,
heteroecielilecurbonilo, heterociclilalcanoilo & rects

de radical peptidico lineal o ciclico enlazudo por

un grupo carbonilo al 4tomo de nitrdgeno de la L trans-
metil-4 prolina de la cadena lateral del ciclopepbi=-

do A,

- Las porciones alquilos o alqueniles de los radica-
les glcanoilos, alquenoilos, alguiloxicerbonilos,
arsleanoilos, 6 heterociclilalecancilos son de cadere
recta 0 ramificada que contienen de 1 a 50 &bonos de
carbono evenbualimente sustitufdos por uno o varios
Atomos de halbgeno o radicales amino o alguiliio que
contieren de 1 g 5 dtomos de carbono.

- Las porciones alquilos de los radicales alguilcoxicary-
bonilos contienen de 1 g 15 dtomos de carbono y pusden
estar sustituidas por un radical dialquilamino, cuyas
porciones alguilcs contienen cada una de 1 a 5 dtomos
de cuarbono,

- Las porciones drométicas,de log radicales aralcanoi-
los, aroilos, arilsulfenilos, arilsulfinilos o aril-
éulfonilos representan un anillo hencédnico o naftaldni-
co eventualmente sustituido por uno o varios radics-
les alquilos, hidroxilos, benzoilos, amino, dialquil-~
anino, alcanoilamino o nitre, conteniendo log radica~
les algnilos y las porcicnes alguilo de log diferen~
tes radicales de 1 a 12 &tomos de carbono.

- Las poreiones heterociclicas de los radicales het
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rociclilearbonilos, o hetercciclilalcanoilos repce-

gentan heterociclos mono- ¢ poli-nuclesres guc con-

.tienen uno o vardos heteroflomos elegidos del grupo

I 4

de io< 4tomos de nitrdgeno, 0X15@n0 o azufre y aven-
$ualmense sustituidos por wno o varios radiczles ul~
quilos o nitro. |

-~ Img porciones clcloaleoilios de los radiéales ciclo-~
dlquw1carbonjlos representan radicales cicloalquilos
de 5 6 6 miembros, cventuzlmente sustitufdos por uno

o varios radicales amino,

~ Los restos de radicales peptidicos, lineales o ci~
clicos contienen de 2 a 15 aminodcidos.

- Los radicales amino que sustituyen las porciones
alquilos alguenilos, o cicloelquilos de los radica-
les definidos anteriormente y las funciones aminas

de log radicales paptidicos lineales o ciclicos pue-
den eatar eventualmente sustitufdos por uno o varios
rad*cules alquilos, alcanoilos, aralcoilos, alquiloxi~
carbonilos, aralquiloxicarbonilos 6 alquiloxiaralquil-~
oxicarbonilos, les radicales alquilos y las porcio-
nes alquilos de loz restantes radicales contienen de

1 a 30 4tomos de carbono, en forma de bases, de gsales
de adicién con los 4cidos y de seles de amonio cua-

ternario, caracterizzdo porque se condensa un 4cido

R'OH o un derivado activedo de esie fcido sobre el

ciclopeptido 4, en el que R' se reemplaza por un
atomo de hidrdzeno.

28 ~ Procedimients sezln la reivindiog~
eibn 1%, para lu preparccidn de 1los productos en los

que R' represents un radical difercnte de un rudical
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elguilont earbenilo, d”']oUlfﬂl.lu;
sulfonilo, carucherizado porgue se condensa un

1
4oido, una azida, upn éster activado, un enhideils de
1do o un clorurc de &cido sobre el ciclopsnhide L.

38 ~ Procedimiento sevﬁn la rejvingice-
eidn 18, para'la prepara wcidn de lom productos de los
gque R' representa un radical alquﬁlaxicarbqnilo, gven~
tualnente sustitufdo de la forma anter .‘amcn ;¢ Tndico-
da, caracverizado porque g8 hace reacclonar un cloro-
formiato de glquilo eventualmenie sustitufdo como se
indi ca anteriormente sobre el céclopeptﬁﬁo A.

48 — Procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, pora la ureparacién de los productos en log gque
R' representa un radical arilselienilo, arilsulfinilo
o arilsulfonilo definide como anteriormente, carac-
terizado porque se hace reaccionar un producto de fHr-
mula general:

RV 5(0),
en la gque rLV es un anillo bencédnico o naftaldnico
eventualmente sustitufdo, definido como snterdormesn-

{e, y n represcnta 0,1 6 2, sobre el ciclopeptido A

58 ~ Procedimiento para la prepa racidn

88 escritss
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