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La presente Invención se refiere a un pro­

cedimiento para la preparación de nuevos ciclopópti- 

dos de fórmula general:
3' - ciclopéptido A (I)

en forma de base, sales de adición con los ácidos,

Mod. ít:



o de sales de amonio cuaternario.

En la fórmula (I), el significado de ios 

diferentes simbolos es el siguiente:
- ciclopéptido A reprosenta un resto de nonapíptido 

cuya estructura más probable responde a la fórmula (H) 
dada en el anexo y en la que:

KePro significa : 1 transmeti1-4-prolina 

MeThr significa : L K-motiltreonina 
MeVal significa : L N-metilval^na 

MeLeu significa : D N-motilleucina 
Pro significa : L prolina
Gly significa : glicocolla
Leu significa : L leucina
Thr significa : L treonina

- R' representa un radical acilo elegido entre los ra­
dicales alcanoilo, alquenoilo, alcadlenoilo, alquiloxi- 

carbonilo, aralcanoilo, aroilo, arilsulfenilc, aril- 

sulfinilo, arilsulfonilo, cicloalquilcarbonilo, hetero- 

ciclilcarbonilo, heterociclilalcanoilo o resto de ra­

dical peptídico lineal o cíclico enlazado por un grupo 
carbonilo al átomo de nitrógeno de la L transmeti1-4 

prolina de la cadena lateral del ciclopeptido A.
En lo que antecede:
- Las porciones alquilos alquenüos o aloadienüos
de los radicales alcanoilos, alquenoilos, alcadienoilos 

aralcanoílos o heterociolilaloanoílos son de cadena 

recta o ramificada que contienen de 1 a 5C átomos de 

carbono eventualmente sustituidos por uno ó varios 

átomos de halógeno o radicales amino o alquílti-o que 

contienen de 1 a 5 átomos de carbono-.
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- Las porciones alquilos de los radicales alquiloxí- 

carbonilos contienen de 1 a 15 átomos de carbono y pue­

den estar sustituidas por un radical dialquiiami.no, 

cuyas porciones alquilos contienen cada una sa 1 a 5 

átomos de carbono.
- Las porciones aromáticas de los radicales aralcanoi- 

los, aroilos, arilsulfenilos, arilsulfinilos o arilsul- 
fonilos representan un anillo bencénico o naftalénlco 
eventualmente sustituido por uno ó varios radicales al- 
quilos, hidroxilos, benzoilos, amino, dialquilámino, 

alcanoilanino, o nitro, conteniendo los radicales alq u i ­

les y las porciones alquilo de los diferentes radica­
les de 1 a 12 átomos de carbono.
- Las porciones heterocicHcas de los radicales hetero- 
ciclilcarbonilos, o heterocíclilalcanoilos representan 

heterociclos mono- o poli-nucleares que contienen uno

o varios heteroátomos elegidos del grupo de los átomos 
de nitrógeno, oxigeno o azufre y eventualmente susti­

tuidos por uno o varios radicales alquiles o n^tro.

- Las porciones cicloalcoHos de los radicales ciclo- 

alquilcarbonllos representan radicales cicloalquilos 
de 5 ó 6 miembros, eventualmente sustituidos por uno 

o varios radicales amlno.

- Los restos de radicales peptidicos, lineales o cícli­

cos contienen de 2 a 15 aminoácidos.
- Los radicales amino que sustituyen las porciones 
alquilos, alquentlos o cicloalcuilos de los radicales 
definidos anteriormente y las funciones aminas de los 

radicales peptídicos lineales o cíclicos pueden estar 
eventualmente sustituidos por uno o, varios radicales
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alquilos, alcanoilos, araleo?los, alqui loxicarboni los 
aralquiloxi carbón?los ó alqui loxíaralqui loxi carbón^ los, 

los radicales alquilos y las porciones alquiles de los 
restantes radicales contienen de 1 a 30 átomos.de car­
bono.

Seg&n la invenc? ón los productos de fórmula 
general (i) se obtienen a partir del ciclopeptido A 

por condensación de un ácido R'OH o de un derivado de 
este ácido activado por cualquier método conocido y 

empleado en química de peptidos.
El ciclopeptido A a su vez (siendo R' reem­

plazado por un átomo de hidrógeno) puede obtenerse 

por hidrólisis practicada en el antibiótico 11.072 
RP, cuya preparación se describe en la patente fran­
cesa 1.393.208. Se ha determinado después que este 

antibiótico posee la estructura probable (III) dada 

en el anexo. El antibiótico 11.072 RP puede hidrcli- 

zarse a ciclopeptido A por un ácido mineral u orgáni-' 
co, en solución en un disolvente orgánico. Preferen­

temente se utiliza el metanol clorhídrico anhidro.

La reacción se efectúa a una temperatura próxima a 

2080; es completa después de dos horas aproximadamen­

te.
Como métodos de condensación, se puede men­

cionar, por ejemplo, los métodos que utilizan una car- 
bodlinida, tal como la diciclohexilcarbodiimida, el 

método de la azida, el método de los esteres activados, 

el método del anhídrido mixto y el método de los clo­

ruros de ácido.
En estos métodos, los grupos funcionales
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libres que ño deben partee!par en la reacción se ore 

tegen ventajosamente por grupos susceptibles de ser 

eliminados a continuación por operaciones que, por 

otra parte, no tienen acoión sobre el resto 6e la me-' 

lácula.
Generalmente se utilizan restos que pueden 

eliminarse por hidrólisis o por reducción. 31 grupo 
amina se protege preferentemente por grupos alquíloxi- 

carboni.los, tales como terci obatíloxicarbonilo, aral- 

qui.loxi.carboni los, tales como benciloxlcarbón*! 1 o, 

o aralqui.los, tales como bencílo.
Más particularmente si se utiliza un ácido 

de fórmula general:
R" - CU (IV)

en la que R" se define como R' pero que no puede 

representar un radical alquiloxicarboneo, arilsul- 

fenilo, arílsulfinilo o arilsulfonilo, la reacción 

se efectúa en un disolvente orgánico tal como el ace­

tato de etilo, la dimetilformar.ida, el acetonttrüo o 
el cloruro de metileño a una temperatura comprendida 

entre 0 y 30SC en presencia de una carbodiimida tal 

como la diciclohexilcarbodiimida.
Más particularmente, si se utiliza una 

azida de fórmula general:

R" - 1^ (V)

en la que R" se define como anteriormente, la reacción 

se efectúa en un disolvente orgánico tal como el 

acetato de etilo eventualmente en presencia de una base 

orgánica tal como la trietilamina y a una temperatura 
comprendida ennre - 15 y + 2560.
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Las azidas de fórmula general (Y) se pre­

paran generalmente por acción de un nitrito alcalino 

sobre la'hidrazida correspondiente en medio ácido .
Más particularmente, si se utiliza un áster 

activado de fórmula general:
R" - X ' (VI)

en la que R" se define como anteriormente y X repre­

senta un resto de fenol o de heterociclo nitrogenado 
N-hldroxilado, que activa el grupo carbonilo al cual 
está enlazado, tal como la K-hidroxisuccinimida, el 

p.nitrofenol, el tri.cloro-2,4,5 fenol o la hidroxi-1 
piperidina, la reacción se efectúa en un disolvente 

orgánico tal como el acetato de etilo o la d-metilfor- 
mamída en presencia de una carbodi.imida tal como la 
dioiclohexilcarbodiimi.da a una temperatura comprendida 
entre -15 y +25^0 en presencia, eventualmente, de una 

base orgánica tal como la trietilanina.

Los ásteres activados se preparan general­
mente in situ según los métodos habituales.

Más particularmente, si se utiliza un anhí­
drido de ácido de fórmula general:

R" - 0 - CO - 0 - R^ (VII)

en la que R" se define como anteriormente y R^ repre­

senta un radical alquilo que contiene de 1 a 5 átomos . 

de carbono, la reacción se efectúa en un disolvente or­
gánico tal como el cloruro de metileño a una tempera­

tura comprendida entre -15 y +20SC, eventualmente en 

presencia de una base orgánica tal como la trietil- 

amina.
El anhídrido mixto de fórmula general (VII)
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se prepara generalmente in sita por acción de un cloro- 

formiato de alquilo, tal como el cloroformtato de eti­
lo o de isobutilo, sobre un ácido de fórmula general 

(IV) en un disolvente orgánico tal como el cloruro de 

' metileno, en presencia de una base orgánica tal como 
la tríetilamina y a una temperatura próxima a - 10SC.

Más particularmente, si se utiliza un clo­

ruro de ácido de fórmula general:
R" - C1 (VIII)

en la que R" se define como anteriormente, la reacción 

se efectúa en un disolvente orgánico tal como el clo­
ruro de metileno eventualmente en presencia de una ba­

se orgánica tal como la trietilamlna y a una tempera­
tura comprendida entre -15 y + 25^0.

Más particularmente, cuando R' representa 

un radical alquiloxícarbonilo eventualmente sustitui­

do definido como anteriormente, se hace reaccionar 
sobre el ciclopaptido A un cloroformé ato de fórmula 
general:

R'" - o - CO - 01 (IX)

en la que R'" representa un radical alquilo que con­

tiene de 1 a 15 átomos de carbono eventualmente susti­
tuido por un radical dialquilamino que contienen en 

cada porción alquilo de 1 a 5 átomos de carbono, en 
un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno 

en presencia de una base orgánica tal como la trietil- 

amina y a una temperatura comprendida entre -15 y 

+30SC.
Más particularmente cuando R' representa 

un radical arilsulfenilo, arilsulfinilo o arilsulfonilo30
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definido'como anteriormente, se hace reaccionar sobre 
el ci.clopeptidc A un producto de fórmula general:

RlV - S(0)^ - C1 (X)

en la que R es un anillo bencénico o naftalón*co 

eventualmente sustituido por uno o varios radicales 
alquiles, amino, dialquilámino, alcanoilamino o nitro 
y n representa 0,1 ó 2, en un disolvente orgánico tal 

como el acetato de etilo o el cloruro de metilero en 

presencia de una base orgánica tal como la trietilamina 

y a una temperatura comprendida entre -15 y *2030.
Una variante consiste en hacer reaccionar 

un ácido o un derivado de ácido de fórmula (IV), (V), 

(VI), (VII) u (VIII), sobre un ciclopeptido de fórmula 

general (XI) dada en el anexo y en la cual R" repre­
senta un radical alcanoilo cuya porción alquilo con­
tiene de 1 a 30 átomos de carbono o un resto de pépti- 

do lineal o cíclico que contiene de 2 a 15 aminoácidos, 
y Rg y R^, idénticos o diferentes, representan un áto­
mo de hidrógeno o un radical alquilo que contiene de 

1 a 5 átomos de carbono, en las condiciones descritas 

más arriba.
Cuando, en los procedimientos descritos

IVanteriormente, los radicales R", E'" y R de los com­
puestos (IV), (V), (VI), (VII), (VIII), (IX) ó (X) 

comprenden grupos protectores se proceden a continua­

ción a la eliminación de estos grupos protectores por 
aplicación de los métodos habituales tales como la hi- 

drogenación catalítica o la hidrólisis acida.

Los nuevos productos de fórmula general 
(I) pueden purificarse even'tualmehte por métodos fisi-30



eos (tales cono la cromatografía) o químicos (tales 

como formación de las sales solubles en agua, filtra­

ción y liofilización de la solución obtenida, después 

descomposición del producto obtenido).

los nuevos productos según la invención 
pueden transformarse en sales de adición de ácido o 

en sales de amonio cuaternario según la naturaleza 
del sustituyante - R'.

Las sales de adición pueden obtenerse 
por acción de los nuevos compuestos sobre ácidos 

en un disolvente apropiado. Generalmente se sclubili- 

za la base en agua por adición de la cantidad teóri­
ca de ácido y se liofiliza la solución obtenida.

Las sales de amonio cuaternario pueden 

obtenerse por acción de los nuevos compuestos sobre 
ásteres, eventualmente en un disolvente orgánico, a 

temperatura ambiente o más rápidamente por ligero 
calentamiento.

Los nuevos productos según la invención 
así como sus sales de adición y sus sales de amonio 

cuaternario presentan propiedades interesantes para 

la terapéutica: son agentes antibióticos, que tienen 
una actividad antituberculosa potente y además una 
buena actividad sobre los gérmenes gram-positivos y 

negativos.

Han dado buenos resultados en los ensa­
yos de actividad antituberculosa m  vi tro e in vivo. 

Han inhibido la multiplicación de los bacilos tuber­
culosos virulentos (cepas humanas, tales como H^yRy, 

cepa bovina y diferentes matantes resistentes a ésta)
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La actividad in vi tro se determina por 
el método de las dilaciones en medio -de Dubos. En 

estas condiciones la concentración mínima inhibidora 
de los prodactos está comprendida entre 0,005 y 1

De an interés-más partí calar son dos pro­

dactos de fórmala general (I) en la que R' representa 

an radical alcanoilo o alquenoilo eventualmente sus­
tituido por an radical amino o alquiltio o an radical 

peptídico lineal, los radicales omino pueden estar-sus­

tituidos como se ha indicado anteriormente.
La actividad in vivo se determina en el 

caso de los ratones infectados experimentalmente y 

tratados durante tres semanas siguientes a la infec­
ción. Por comparación entre los tiempos de supervi­

vencia de los ratones no tratados y tratados las do­

sis eficaces pueden determinarse; están comprendidas 
entre 50 y 300 mg/kg. p.o.

Un interés más particular tienen los pro­
ductos de fórmula general (I) en la que R' represen­

ta un radical aloanoilo sustituido por un radical sati­
no, o un radical peptídico lineal, los radicales ami­
no pueden estar sustituidos como se indica anterior­
mente.

Para el empleo medicinal, pueden usarse 
los nuevos compuestos, bien al estado de bases, bien 

al estado de sales de adición o de sales do amonio 
cuaternario farmacéuticamente aceptables, es decir no 

tóxicas a las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farma-30
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célticamente aceptables, pueden citarse sales de 

ácidos minerales (tales como los clorhidratos, sul­
fates, nitratos, fosfatos) u orgánicos (tales como 

, los acetatos, propionates, succinatos, benzoatos, 

fumaratos, maleatos, tartratos, metanosulfonatos, 
bencenosulf onatos, teofilinacetatos, salid latos, 

fenolftalinatos, metllen bis-^-oxi-naftoatos) 6 de­

rivados de sustitución de estos ácidos.
Como ejemplos de sales de amonio cuater­

nario farmacéuticamente aceptables pueden citarse 

derivados Ge ásteres minerales u orgánicos tales como 

los cloro-, bromo-, o yodo-metílatos, -etilatos, 

-alilatos o -bencilatos, los metil- o -etilsulfatos, 

los metanosulfonatos, los bencenosulfonatos o los 
derivados de sustitud ón de estos compuestos.

Los ejemplos siguientes, dados a título 
no limitativo, muestran como puede llevarse a la prác­
tica la invención.

Los Rf de los productos se determinan 
por cromatografía en caga delgada sobre silicagel. 
Ejemplo 1 -

(preparación del dclopeptído A)

150 g de peptido antibiótico obtenido como 
se describe en la patente francesa ns 1.393.208 se 
disuelven en 1.320 cm3 de metanol clorhídrico 4,5H.

Se agita durante dos horas a 20SC. después se con­

centra a sequedad bajo presión reducida (25 mm de 
mercurio). El residuo se extrae dos veces con 250 cm3 

de metanol cada vez. Estos extractos metanólicos dan 

por evaporación un residuo amorfo que se disuelve en
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una mezcla dedLoroformo-metanol (95*5 en volámen).
La solución obtenida se vierte por una columna de 

11 cm. de diámetro que contiene 2 kilos de sillca- 
gel. La elución se efectúa por medio del mismo disol­
vente. Se recogen fracciones de 640 cm3. Las fraccio­
nes 10 a 16 permiten obtener 123;3 g. de clclcpaptido 
A, cromatograflcemente puro con un rendimiento del 

95,5%.
Rf = 0,55 (sillcagel: dicloro-1,2 etano-metanol, 

65*35 on volámen)
= _ggo (o - 0,5; metanol)

Ejemplo 2 -

Se disuelven 3,35 g. de ciclopeptldo A 

en 70 cm3 de acetato de etilo. Se añaden 1,13 g^ de 
N ace til N^-benclloxicarbonll L Usina. Se refri­
gera en un baño de hielo y se añaden 0,8 g. de dl.cl- 

clohexilcarbodllmida.*Se agita durante 2 horas refri­

gerando exterlormente con un baño de hielo, después 
durante una noche a 2020. Se añaden 5 gotas de ácido 

acético glacial, después se filtra el Insoluole for­

mado.
Se lava el precipitado con acetato de 

etilo, se reúnen las fases orgánicas después se con)- 

centra a sequedad bajo presión reducida (25 mm de . 

mercurio). Se recoge el residuo en 10 cm3 de acetato 

de etilo y se lava la solución obtenida sucesivamen­

te con una solución de bicarbonato sódico al 2%, des­

pués con ácido clorhídrico N y finalmente con agua 

destilada. La.fase orgánica se seca sobre sulfato só­

dico anhidro, después se filtra. El filtrado se con-

22
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centra a sequedad bajo presión reducida (25 mm de 

mercurio).
El residuo bruto (3?14 g) se carga sobre 

una columna de 3 cm de diámetro que contiene 75 g. 
de silicagel. Se eluye sucesivamente con benceno, 

mezclas benceno-acetato de etilo 9-1 (en volámen) y 5-5 
(en volámen), acetato de etilo y mezclas de acetato 
de etllo-metanol 95-5 (en volámen), 90-10 (en volámen) 

y 75-25 (en volámen). Las fracciones eluídas con ace­

tato de etilo y con las mezclas de acetato de etllo- 

metanol 95-5 y 90-10 se reánen y se concentran a seque­

dad bajo presión reducida (25 mm de mercurio). Así 

se obtienen 2,13 g. de (N-"\-acetil N^-bencl.loxI- 
carbonil L lisil)-ciclopeptido A con un rendimiento 

del 48,5%
N % = 12,43 (teoría : 12,20)

= -67,69 (c = 0,5; metanol)

Rf = 0,73 (silicagel! dicloro-1,2 etano-metanol,
8-2 en volámen).
Operando de la misma manera, a partir de 

materias primas convenientes, se prepara:
- el (N-bencil N-met^l L vaHl)-c1clopeptido A

C % - 64^13 (teoría: 64, 30) H % = 8,53 (teoría:8,67)
Rf = 0,67 (silicagel; d1cloro-l,2 etano-metanol,

8-2 en volámen).

- el clorhidrato de (N-bencH N-metil D valil)-ciclo-
peptido A

N % = 11,50 (teoría: 11,69) 01 % = 2,95 (teoría: 
2,96)

Rf = 0,87 (silicagel; dicloro-1,2 etanol-metanol, 
65-35 en volumen).
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- el metanosulfonato áe (N-bencil N-meti.l DL valil)- 
cíclopeptídó A

N % = 10,59 (teoría: 11,13) S % = 2,65 (teoría. 2,55)
Rf =0,74 (sil?cagel;. dicloro-1,2 etano-meconci, 

80-20 en volumen)

- el (N-benciloxicarboni1 L valil)-ciclopeptido A

N % = 11,93 (teoría : 11,76)

= -73,23 (c = 0,5 met and)
Rf = 0,85 (süi cagel ; di cloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volumen )
- el (N-benciloxicarbonilglicil)-ciclopeptido A

N % = 11,87 (teoría : 12,18)
Rf = 0,40 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

88-12 en volumen)
- el metanosulfonato de (H-benci.lsarcosi.l)-ciclopep-

* tido A

N % = 10,81 (teoría: 11,52) S % = 2,89 (teoría: 

2,64) '
Rf = 0,77 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

6 5-r 3 5 en volóme n)
- el (N-decanoil L valil)-ciclopeptido A

N % = 11,60 (teoría : 11,56)

Rf = 0,83 (si.licagel; di cloro-1,2 etano-metanol, 
8-2 en volumen)

- el (undecen-10 oil)-oi clopeptido A

C % = 64,33 (teoría : 64,08) N % = 10,95 (teoría:
11,21)

Rf = 0,58 (siÜcagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en volámen)

- el (metí 1-1 nitro-4 pirrolil-2 carbonil)-ci clopep-30



tido A

N % = 13,81 (teoría : 13,87)
Rf = 0,84 (silicagel ; dicloro-1,2 etano-metanol,

, 8-2 en volámen) 1

5* - el clorhidrato de (N-benc^l N-metil L metion^l)-ciclo-
peptido A

N % ^ 11,62 (teoría: 11,39) S % = 3,12 (teoría: 
2,61)

. Rf = 0,65 (Silicagel; n-batanol - ácido acético-
10. agna, 4-1-5 eñ volámen)

- el (N-benciloxicarboni 1 1 fenilglicil)-ciclopepti.do A

' - N % = 11,11 (teoría : 11,42)
Rf = 0,85 (silicagel ; dicloro-1,2 etanc-matanol, 

65-35 en volámen)
15* - el clorhidrato de (N-hexil R-metil L valil)-ciclo-

peptido A
C % (Para la base) = 63,45 (teoría : 63,40)

H % (para la base) = 9,12 (teoría : 9,24)
N % (para la base) = 12,03 (teoría : 12,12)

20. Rf = 0,53 (silicagel ; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en volámen)
- el clorhidrato de (N-benc^l R-metil L alanil)-ciclo-

peptido A '
N % = 12,20 (teoría : 11,98) 01 % - 3,3 (teoría:

25. 3,03) ^
Rf = 0,85 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volámen)
- el (N-bencil N-metil L fen^lalanil)-ciclopéptico A 

N % = 11,50 (teoría : 11,58)
Rf = 0,77 (silicagel ; dicloro-1,2 etano-metnol,

-15- 22 ^

30



- el palmitoíI-cíclopeptido A

C % = 64,45 (teoría: 65,24) = 9,41 (teoría:

. 9,51)

5. N% = 10,30 (teoría: 10,53)
Rf = 0,77 (silícagel; dicloro-1,2 etano-uotanol,

8-2 en volásen)

- el u.ndecanoil-ci clopeptído A
C % = 64,78 (teoría: 64,0) = 9,28 (teoría: 9,21)

10. N% = 10,9 (teoría: 11,18)
Rf = 0,52 (sílicagel; díoloro-1,2 etano-retanol 

8-2 en volásen)

- el dodecanoil-ciclopeptído A
N% = 11,1 (teoría: 11,05)

15. Rf = 0,78 (sil-!cagel; dicloro-1,2 etano-setanol,
8-2 en volánen)^

- el ¿4"*L(+) netil-6 octanoilJ7'-c-! clopeptí.do A

C% = 63,63 (teoría: 63,41) =8,50 (teoría: 9,0-3)
N% = 11,12 (teoría: 11,47)

20. Rf = 0,77 (sílícagel; dícloro-1,2 etano-setanol,
8-2 en volámen)

- el benzoil-c-! clopeptido A

N% = 11,88 (teoría: 11,86)

Rf = 0,85 (silicagel; diclorc-1,2 etano-setanol,

25. 65-35 en volásen) ^ '
- el ísonícotlnoil-ciclopept-ido A

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

65-35 en volósen) ,

30. - el salíciloil-ciclopeptido A -
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N % = 11,97 (teoría: 11,68)
Rf = 0,80 (silicagel: dicloro-1,2 etano-metanol, 

*65-35 en voldmen)
- eldecanoil-c^clopoptido A

C % = 63,98 (teoría: 63,69) H % = 9,41 (teoria:9,15) 
Rf = 0,70 (silicagel' dicloro-1,2 etano-metanol,

65-35 en voldmen)
- el clorhidrato de (N-hexil L valil)-oi clopep i:i do A

N % (para la base) = 12,25 (teoría: 12,27)
Rf = 0,37 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8,2 en volumen)

- el (N-benc-U. N-metil L lancil)-ciclopeptido A

N % = 11,99 (teoria : 11,91)
Rf = 0,72 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en voldnen)

- el (p-metoxibenciloxicarbonilamino-4 ciclchexilcar-
bonil)-ciclopeptido A 

N % = 10,8 (teoria : 11,22)
Rf = 0,76 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en volumen)
- el ¿"(metil-10 fenotiazinil-ß) acetil¡7-ciclopeptido A

N % = 11,3 (teoria: 11,56) S% = 2,53 (teoria: 2,64) 
Rf = 0,56 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en voldmen)

- el ¿"(benzoil-3 fenil)-2 propi onilz-ciclope irti do À

N % = 10,45 (teoría: 10,55)
Rf = 0,57 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en volumen)

- el (N,N-diheptilglicil)-ciclopeptido A

N%= 11,43 (teoria: 11,56)30
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Rf = 0,74 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,
8-2 en volumen)

Ejemplo 3 -

Se disuelven 0,21 g. de N-terc*'obutiloxi- 
carbonil L valí na en 25 cm3 de cloruro de rst-leno 

adicionados con 0,14 cm3 de trieti.laaina. Se refrigera 
a - 7^0. Se añade 0,1 cm3 de cloroformiato de etilo dê s 

pués se agita durante 35 minutos a - 5^0. A continua­
ción se qñaden a la solución 0,96 g. de ciclopeptido 

A en 10 cm3 de cloruro de metí leño adicionados con 
0,14 cm3 de trietilamina. Se agita durante 18 horas re­
frigerando exteriorícente con un baño de hielo. Se con­

centra a sequedad bajo presión reducida (25 mm de mer­
curio). Se obtienen 0,97 g. de (N-terciobut^loxicarbo- 
nil L valil)-ciclopeptido A bruto con un rendimiento 

del 84%. El producto se disuelve en acetato de etilo.

La solución se filtra y después se lava con agua. Se 
concentra a sequedad bajo presión reducida (25 mm de 
mercurio). Se obtienen así 0,73'g. de (N-teroiobutil- 

oxicarbonil L valil)-ci clopeptido A puro con un ren­

dimiento del 63%.
N % = 11,7 (teoría : 12,1)
Rf = 0,70 (süicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en volúmen)

Ejemplo 4 -
Se disuelven 2,5 g de L (-̂ ) metil-o 

octanoil N^-benciloxicarbonil Lc^, ̂ -dtaminobutiril 

L treonil N ̂ -benciloxioarbonil LoCy'^**diaminobutí- 

rilhidrazida ̂ preparada según el métod:o descrito por 

K. YOGLER y coll., Helv. ^8, 1161 (1965)_7* en 75 cm3

-18-
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de ácido acético glacial y 7,08 cm3 de ácido clorhídri­

co normal. Se refrigera a + 2SC. A la solución helada 

se añaden 0,232 g. de nitrito sódico en 2,5 cm3 de 

agua. Se agita durante 15 minutos a OSC.

Se vierte en una ampolla de decantación 
refrigerada a OSO. y después se añaden 200 o&3 de una 

solución helada de bicarbonato sódico al 5%. Se de­
canta la fase orgánica que se lava cinco veces sucesi­

vas con 60 cm3 de solución helada de bicarbonato sódi­
co al 5%. Las aguas de lavado .se extraen de nuevo con 
100 cm3 de acetato de etilo helado. Los extractos or­

gánicos se lavan a su vez con una soluci ón helada de 

bicarbonato sódico al 5%. Todas las fases orgánicas se 
reánen y después se secan sobre sulfato sódico anhidro 
a una temperatura comprendida entre 0 y 2SC. Se filtra 
rápidamente y se añade la solución de L (+) meti1-6
octanoíl N^-bencíloxlcarbonil Lp(- y-diamino-butiril 

L treon^l N-benciloxicarbonil Lp(,^-diamino-butiríl-- 

azida así obtenida a una solución helada de 3)23 g. 
de ciclopeptido A en 100 cm3 de acetato de etilo adi­

cionado con 0,47 cm3 de trietüamina. Se agita durante 

18 horas a una temperatura comprendida entre 0 y 2SC 

y durante 48 horas a 2CSC.
La solución obtenida se concentra a seque­

dad bajo presión reducida (25 mm de mercurio). Se re­

coge el residuo en 100 cm3 de agua. Se tritura hasta 

pulverización del residuo. Se filtra después se seca 
bajo presión reducida (0,3 mm de mercurio) en presen­
cia de anhidrido fosfórico. Se recoge el producto ob­

tenido en 20 cm3 de acetona. Se filtra un ligero inso-
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luble y'se concentra a sequedad bajo presión reducida 
(20 mm de mercurio).

Se obtienen así 4)44 g* úe (L (*) metil-6 

ootanoil N'^-benciloxicarboni 1 LQ^, ̂ -dianinooatiril L 

5- treonil N^-benciloxicarbonil LO(*, ̂ -diaminobutíril)-
ciclopeptido A con un rendimiento del 79%.

N % = 11,54 (teoría: 11,75)
Rf = 0,92 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

1-1 en volúmen).

10. Operando de la misma manera, a partir de las mate­
rias primas convenientes se prepara:
- el(N^-palmitoil N<S-benclloxicarbonil L ligil)-

ciclopeptido A
R % = 10,51 (teoría: 10,56) C % = 64,65 (teoría:

15. 65,03) H % = 8,89 (teoría : 9,05)
Rf - 0,75 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en vclámen)

- el (NO^pelargonil N^-benciloxicarbonll 1 lisil)-
ciolopeptido A

20. N % = 11,08 (teoria; 11,32) 0 % = 63,18 (teoría:

63,55) H % = 8,41 (teoría:-8,66)

Rf = 0,59 (süicageH dicloro-1,2 etano-metanol 
8-2 en volúmen)

- el (NP^-palmitoil N'f-benciloxicarbonil L¿^, \^*áíaia1,

25. no-butiril)-ciclopeptido A

N % = 10,59 (teoría: 10,76) C % = 65,02 (teoría 

64,63) H % - 8,82 (teoría : 8,95)

Rf - 0,68 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en volúmen)
- el (NC^*L(*) metil-6 octanoil irY-benciloxicarboníl L30
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-diami.nobutiril)-ciclopeptido A 

N % = 11,13 (teoría: 11,56) C % = 6ß,00 (teo­

ría: 63,08) H % = 8,51 (teoría: 8,55) 
Rf = 0,55 (silioageli dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en volúmen)

Ejemplo p -
Operando como en el ejemplo 4 a partir, 

de los productos siguientes: **
L (+) me ti 1-6 octanoü N\*-benciloxicarbonil Lp^, y  - 

diaminobutiril L treonil N*^-benciloxicarbonil 

L¿^, Y'-diaminobat^rilhidrazida : 2,5 g

Acido acético glacial : : 75 cm3
Acido clorhídrico normal: :7,08 cmß

Nitrito sódico: 2ß2 mg en solución en 2,5 cmß 

de agua
(N-metil L valil)-ciclopeptido A: ß,6 g en solu­

ción en 100 cmß de acetato de 

etilo adicionados con 0,94 cmß 

de trictilamina,
se obtienen 5,2ß g. de (L (*) metil-6 octanoil N ' ^  

benciloxi-carbonil Lc^^-diaminobutiril-L treonil 

N^-bencíloxi carbonil -giaminobutiril N-metil

L valil)-oiclopeptido A con un rendimiento del 87,5%. 
Este producto se purifica por cromatografía sobre 

Silicagel. Se utilizan 50 g de síücagel por cada 

5 g. de producto y se eluye el producto con acetato 
de etilo y con acetato de etilo-metanol, 9-1 (en vo­

lumen). Esta purificación permite obtener 2,81 g. de 

(L (+) metil-6 octanoil N^-benciloxicarbonil Lc^,^- 
diaminobutiril-L treonil-NY-benciloxicarbonil Lĉ ,*y -
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diaminobatiril N-neti 1 1 valil)-ciclopeptido A croma­

tograficamente paro con un rendimiento del 47y"

N % = 11,79 (teoría = 11,79)
Rf = 0,31 (silicagel: dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en voldmen).
De la misma manera se preparan los pro­

ductos siguientes:

- el (N-estearoil L valil)-ci clopeptido A%
N % = 10,A6 (teoría: 10,58)

Rf = 0,45 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en volumen)
- el (N-estearoil N-metil L valil)-ciclopeptido A

N % = 10,02 (teoría; 10,4)
Rf = 0,78 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol) 

8-2 en volumen)
Ejemplo 6 -

Se disuelven 1,43 g. de ácido heptanoico 

en 5 cm3 de dimetilformamida después se añaden 0,173 g 
de N-hidroxisuccinimi.da. Se refrigera a - 10&C. Se aña­

den 0,31 g. de diciclohexilcarbodiimida. Se agita du­
rante una hora a - 10SC., después durante dos horas 

a OSC y durante 18 horas a 20SC.

Se elimina la di ci elchexilurea formada 

por filtración después se añade al filtrado la solu­

ción de 1,44 g. de ciclopeptido A en 75 cm3 de dimetil­
formamida adicionada con 0,21 cm3 de trietilami na. Se 

agita entonces durante 18 horas a 20BC.
Se concentra el medio reacci onal a seque­

dad bajo presión reducida (25 mm de mercurio). Se re­

coge el residuo formado con 50' cm3 de acetato de et^lc
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y se lava sucesivamente por medio de una solución 

acuosa al 5% de bicarbonato sódico, de ácido clor­

hídrico normal y de agua. Se seca la fase orgánica 

sobre sulfato sódico anhidra. Se filtra y despuás 
se concentra el filtrado a sequedad bajo presión re­

ducida (25 mm de mercurio).
Se cromatografía el residuo sobre 20 ve­

ces su peso de silicagel y se eluye con mezclas cloro- 

formo-metanol cuyo contenido en metanol se aumenta - 
progresivamente. 21 heptanoil-c^clopeptido A se eluye 

con una mezcla cloroformo-metanol 93-2 (en volumen). 

Las* fracciones correspondientes se concentran a seque­
dad bajo presión reducida (25 mm de mercurio).

De este modo se obtienen 0,92 g. de hepta- 

noil-c^clopeptido A con un rendimiento de 37%.

N% = 11,2 (teoría: 11,77) C% = 62,6 (teoria: 52,33) 

H% - 8,9 (teoría: 8,94)
Rf = 0,82 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volámen).
Operando de la misma manera, a partir de 

las materias primas convenientes se preparan los pro­

ductos seguientes:
- el estearoil-ciclopeptido A

C% = 65,80 (teoría: 65,70) =9,60 (teoría: 9,62)

Rf = 0,32 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volámen)
- el n-butiril-cicíopentodo A

C% = 60,9 (teoría: 61,$) H % = 8,7 (teor-fa: 8,72)
Rf = 0,55 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volámen)

-23-
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N % ¿11,99 (teoría : 11,97)
Rf = 0,75 (silicagel ; di cloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volámen)

- el clorhidrato de (pirroli.dino-11 undecanoil)-oiclo-
peptido A

N % = 10,9 (teoría : 11,35) 01^ = 2,65 ('^oría: 2,87) 
Rf = 0,60 (silicagel; dioloro-1,2 etano-metanol,

65-35 en volásen)

- el clorhidrato de (pirrolidino-2 hexaa.oil)-ciclopep-

tido A
N % = 11,81 (teoría : 12,05)
Rf = 0,70 (silicagel; dicloro-1,2 etano-netanol,

65-35 en volumen)

Ejemplo 7 -
Se disuelven 2,875 g. de c^clopeptido A 

en 10,5 cm.3 de dimetilforraanida, después se añaden 

-1,28 g. de N-terciobutiloxi carbón-'1 L metí onato de 

tricloro-2,4,5 fe ni lo. Se refrigera la solución a 023.
Se añaden a continuación lentamente 0,42 cm3 de trie til- 

amina después se agita durante 13 horas a QSC. Esta 
solución se vierte en la mezcla de 45 g. de hielo y 

15 cm3 de ciclohexano adicionados con 0,02 cm3 de áci­
do acético. Se obtiene un aceite blanco que se decanta'

y que se recoge con 6 cm3 de acetato de etilo. Por adi­
ción de 100 cm3 de éter de petróleo, se obtiene un só­

lido blanco que se filtra y se seca. Se obtienen 2,85 g
de (N-terciobutiloxicarbonil Lmetionil)-ciclopepti- 
do A.

1,2 g. de este producto, se recogen en



2,73 cm3 de dioxano clorhídrico (1,3 N) y se mantie­

nen 3arante 5 horas a 20-0. Se concentra a sequedad 
bajo presión reducida (25 mm de mercurio). Se recoge 

el producto obtenido en acetato 3e etilo y después 

se cromatografía sobre 15 g. de silicagel contenidos 
en una columna de 1,2 cm de diámetro. Las fracciones 
eluídas por la mezcla acetato de etilo-metanol (9C-10 
en volámen) se reúnen. Se evapora el disolvente bajo 

presión reducida (25 mm de mercurio) y se recoge el 

residuo en 50 cml de agua y se liofüiza la solución 

obtenida.
De este modo se obtienen 0,52 g. da clor­

hidrato de (L metionil)-ciclopeptido A
S % = 2,92 (teoría : 2,34)
Rf = 0,47 /"silicagel; 3icloro-l,2 etano-metanol 

(8-2 en volámen)//
Operando de la misma manera, a partir de 

materias primas convenientes, se obtienen:
- el clorhidrato de (plrror-dino-6 hexanoí1)-ciclopsp- 

tido A
N % = 12,05 (teoría : 12,05)
Rf = 0,52 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volámen)
Ejemplo 8 -

Se disuelven 2 g de ciclopeptido A en 

40 cm3 de cloruro de metileno después se añaden 
0,28 cm3 de tr^etilamina. Se refrigera a una tempe­

ratura comprendida entre -5 y -1Q-C después se añaden 

durante 10 minutos, simultáneamente, las dos solucio­

nes siguientes:



a) -0,56 cm3 de trieti lamina disueltos en 15 cm.3 de
cloruro de metileno

b) -0,684 g* de clorhidrato de clorcformiato de dietil-

amino-11 undeoilo en 15 cm3 de cloruro -de meti- 

leno.
Se agita durante 2 horas a OSO y después 

durante 18 horas a 203C. A continuación se lava el. 

medio reaccíonal por medio de una solución al 5^ de 
bicarbonato sódico y después con una solución satura­

da de cloruro sódico. Se seca sobre sulfato sódico, 
se filtra y se concentra a sequedad bajo presión re­
ducida (25 mm de mercurio). El residuo obtenido se 

cromatografía sobre 25 g de slUcagel contenidos en 
una columna de 1,2 cm de diámetro. Las fracciones 
eluídas por las mezclas acetato de ettlo-metanol 
98-2 y 95-5 (en volámen) se reánen y se concentran 

a sequedad bajo presión reducida (25 mm de mercurio).
Se recoge el residuo con 40 cm3 de agua, después se 

añade gota a gota ácido clorhídrico normal hasta pH 

3. Se filtra un ligero insoluble, y se 11 of i liza el 

filtrado. De este modo se obtiene 1,24 g de clorhi­
drato de (dietilamino-ll undeciloxicarbonil)-ciclo- 

peptido A con un rendimiento del 50,i.

N % = 10,87 (teoría : 11,07)
Rf = 0,64 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

65-35 en volámen
. De la misma manera, se prepara:

C % = 63,50 (teoría: 63,08) H % = 9,10 (teoría: 9,03)

N % = 11,95 (teoría: 11,03)
Rf * 0,85 (aHioagel; dioloro-1,2* atano-monanol,



8-2 en voldmen).

Rispio 9. -
Se mezclan 2,98 g de ciclopeptido A 

0)569 g. de cloruro de o.nitrofenilsulfenilo y 0,42 

om3 de trietilamina en 40 cm3 de acetato de etilo 
a 2SC. Se agita durante 18 horas refrigerando exte- 

riormente por un baño de hielo después se concentra 

a sequedad bajo presión reducida (25 mía de mercurio). 

Se obtienen 3)45 g. de producto bruto que so cromato­

grafía sobre 30 g de silicagel contenido en una co­

lumna de 2 cm. de diámetro. Las fracciones eluídas con 

acetato de etilo se concentran a sequedad bajo presión 

reducida (25 mm de mercurio). De este modo se obtiene 

un gramo de (o.nitrofenilsulfenil)-ciclopeptido A.

H % = 12,1 (teoría : 12,6)
S % = 2,85 (teor-ía : 2,88)
Rf = 0,79 (silicagel } d-!cloro-l,2 etano-metanol, 

8-2 en voldmen)

de la misma manera, a partir de materias primas conve­
nientes, se prepara:

- el (di.metilamino-1 naftalenosulfcnil-5)-ciclopepti-

do A

N % = 11,66 (teoría: 11,75) S % = 2,69 (teoría

2,69)
Rf = 0,70 (silicagel! dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en voIdeen)
- el p. toluenosulfonil-ciclopeptido A

N % = 11,10 (teoría: 11,83) S % = 2,56 (teoría
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Rf = 0,74 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en volásen)
- el p.aoetilaminobencenosulfonil-ciclopeptido A 

N % = 11,71 (teoría : 12,12) S % = 2,93 (teoría :

2,77)
Rf = 0,82 (silicagel i dicloro-1,2 etano-metanol,

- 8-2 en volumen)
Ejemplo 10 -

Se disuelven 863 mg de (NC^-acetil N^-ben- 

ciloxicarbonil L lisil)-ciclopeptidc A en 25 om3 de 
metanol. Se añaden 863 mg de negro de paladeo (conte­
niendo un 3% de metal activo). Se hidrogena bajo agi­

tación violenta durante 2 horas a 2020 y bajo una pre­

sión de 760 mm de mercurio.
La solución obtenida se filtra y el pre­

cipitado se lava con 10 cm3 de ácido clorhídrico 0,5H. 

El filtrado y los lavados se reúnen. Se concentra a 
sequedad bajo presión reducida (25 mm de mercurio) en 

un evaporador rotativo. El residuo se disuelve en 

5 cm3 de acetona y se precipita el producto por adi­
ción de 50 cm3 de éter helado. Después de una refri­

geración de 3 horas a +4-C se filtra el precipitado 

que se lava con éter y después se seca durante 18 ho­

ras bajó presión reducida (0,3 mm de mercurio) en 
presencia de anhídrido fosfórico.

De este modo se obtienen 0,46 g. de 

(NC>(-acetÍl L Hsil)-ciclopeptido A con un rendimien­

to del 57,6%'.

N % = 13,0 (teoría : 13,23)

= -77,29 (c = 0,5, metanol)-
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Rf =: 0,56 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

1-1 en volámen).

De la misma manera, a partir de materias 

primas convenientes, se preparan los productos si- 

5. guientes:
- el metanosulfonato de L valil-ciclopeptido A.

N % = 11,83 (teoría : 12,14)

Rf = 0,55 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volámen)

10. - el clorhidrato de (L (+) meti1-6 octanoil L %*Y*-día

mínobatiril L treonil Lo^, ̂ -d!am!nobat!r!l)-ciclopep-
tido A.

C1 % = 5,08 (teoría : 4)81)

Rf = 0,14 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 
15* 1-1 en volámen)

- el clorhidrato de (L (+) metil-6 octanoil LO(,Y*-d^

 ̂ aminobatirll L treonil Lc^^-diaminobntiril N-metil
L vaHl)-ciclo^ptido A.

^ ^ = 13,37 (teoría: 13,25) 01 % = 4,47 (teoría:
20. 4,47)

Rf = 0,05 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,*

1-1 en volámen)
- el (lUX-painitotl L lisil)-ciclopeptído A

R ^ - 10,9 (teoría : 11,3)
25* Rf = 0,14 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

8-2 en volámen)

el clorhidrato de (I?o<i-pelargonil L lisil)-ciclo- 
peptido A.

^ = 12,20 (teoría: 12,19) C1 % = 2,95 (teoría:

2,81)30.
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Rf = 0,08 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en volámen)
- el clorhidrato de (K -1 (^) metü-6 octanoil 1

(^,Y'-diaminobutiril)-ciclopeptido 

N % = 12,27 (teoría: 12,48)
Rf = 0,40 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol, 

8-2 en volámen)
- el (N-metil p-dimotilaminofen^l DL alanil)-ciclopep-

tido A

N % = 13)05 (teoría : Í3;25)
Rf = 0,5 (silicagel; dicloro-1,2 etano-neüanol,

.8-2 en volámen)
Ejemplo 11 -

Se disuelven 0,5 g. de (p.metoxibenciloxi- 

carbonil-amino-4 cíclohexílcarbonil)-ciclopeptido A 
en 10 cn3 de díoxano; se atladen 0,25 cm3 de dioxano 

clorhídrico anhidro 4N y se agita la solución obteni­
da durante 18 horas. Se elimina el disolvente bajo 

presión reducida (30 mm de mercurio) a 35^0 y se re­

coge el residuo con 20 cm3 de acetato de etilo; se 

lava la solución obtenida con 20 cm3 de agua y se de­

canta la fase orgánica que se evapora a sequedad ba­

jo presión reducida (30 mm de mercurio) a 3530.

El residuo se recoge en 10 cn3 de dioxa­

no y se trata durante 4 horas con 0,84 cm3 de dioxa­

no clorhídrico anhidro 4N. Se elimina el disolvente 

bajo presión reducida (30 om de mercurio) a 3530 y se 
recoge el residuo en 20 cm3 de acetato de etilo. Se 

lava la solución con 20 cm3 de agua. Se decanta la 

fase acuosa que se une a la fase acuosa obtenida en

-30-

30
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el transcurso del primer tratamiento. Se concentra 

a sequedad bajo presión reducida (0,3 mm de mercurio) 

a 35^0. Se recoge el residuo en 10 cm3 de agua, se 

filtra un ligero insoladle y se evapora a sequedad 
bajo presión reducida como anteriormente. El residuo 

se recoge en 10 cn3 de agua y se llofillza .
De este modo se obtienen 0,355 g. de (ami- 

no-4 ciclohexilcarbonil)-ciclopeptido A con un rendi­

miento del 78%.

N % = 12,75 (teoría : 12,51) ,
Rf = 0,43 (sillcagel; dl.cloro-1,2 etano-nctanol,

8-2 en volumen)
Ejemplo 12 -

Se disuelven 10 g. de ciclopeptldo A en 

200 cm3 de cloruro de meti leno y se añaden 1,4 cm3 de 
trletllanlna. Se refrigera la solución asi obtenida a 
- 5SC. y se añade a continuación en el transcurso de 

10 minutos la solución helada de 1,81 g de cloruro de 

trícloroacetilo en 20 cm3 de cloruro de metlleno. La 
mezcla reacclonal se agita durante 2 horas a - 5^0 y 
después durante 18 horas a temperatura ambiente. El 

disolvente se elimina por destilación bajo presión 

reducida (30 mm de mercurio) a 50SC y se recoge el 
residuo en 100 cm3 de acetato de etilo.

Se elimina un inscluble por filtración 

y el filtrado se lava sucesivamente con dos veces 

75 cm3 de una solución helada al 5% de bicarbonato só­
dico, dos veces con 75 cm3 de ácido clorhídrico nor­
mal y después con 30 cm3 de una solución saturada de 
cloruro sódico. La fase orgánica se seca sobre sulfa-



to sódico, se filtra y se concentra el filtrado a se­

quedad bajo presión reducida (30 mía de mercurio) a 

502C. De este modo se obtienen 7,23 g. de producto 
bruto quo se recoge en 20 cm3 de acetato de etilo y 
que se carga sobre una columna de 2 cm. de diámetro 

que contiene 125 g. de silicagel. La elución se efec­
túa por medio de acetato de etilo. El producto se re­

cupera de las fracciones comprendidas entre 150 y 450 

cm3 de eluato tras la eliminación del disolvente bajo 

presión reducida (30 mn de mercurio) a 503C.

Después de secar a 3030 bajo presión re­

ducida (0,1 mn de mercurio), se obtienen 6 g de tri­

ol oroace til-ciclo pe pti do A con un rendimiento del 

53%.
N% = 10,9 (teoría : 11,13)

Rf = 0,8 (silicagel; dioloro-1,2 etano-metanol, 

65-35 en volumen)

-32-
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EJEMPLO A
Se disuelven 65 g de N_lauriJ D valine an 500 

cm3 de cloruro de metilene y se añaden 51 cm$ de trio- 

tilemina. Tras haber refrigerado el medio reeccionel 
en un baño de hielo, se añaden 182 g de ciclipeptido 

A después 42,5 g de diciclohexilcarbodiimido. Se agita 
18 horas a + 2^C después durante 48 horas a una tem­

peratura próxima a 20^0. Después se añaden 5 cm3 de 

ácido acético glacial después se filtra el precipitado 
formado;.se concentra a sequedad bajo presión reducida 

( 25 mm de mercurio) y se recoge el residuo por 500 cm3 

de acetato de etilo; la suspensión obtenida se mantiene 

en un baño de hielo durante 30 minutos después se fil­

tra lo insoluble. El filtrado se concentra a sequedad 
bajo presión reducida ( 25 mm de mercurio).

El producto bruto asi obtenido se purifica por 

cromatografia; a este efecto, se vierte la solución del 

producto bruto en 500 cm3 de acetato de etilo sobre una 
columna de 10 cm de diámetro que contiene 2 kg de silice 
La solución se efectúa por mezclas de acetato de etilo- 

-metanol con contenido creciente en metanol. Se recogen 
fracciones de 300 cm3. Las fraccioneseluidas por la 

mezcla acetato de etilo-metanol (98-2, en volumen) se

reúnen, después se concentran a sequedad bajo presión 

reducida (25 mm de mercurio).
El producto obtenido se recoge por 900 cm3 

de agua: se acidifica a pH 1 por adición de ácido clor­

hídrico normal después se agito durante dos horas hasta 

disolución completa. Be concentra a sequedad bajo pre­

sión reducida (0,3 mm de mercurio) para eliminar el 

exceso de ácido clorhídrico, después se recoge el re-
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siduo ppr 500 cm3 de agua y se concentra a sequedad bajo 

presión reducida (0,3 mm de mercurio). Se recoge el resi­

duo por 900 cm3 de agua y se liofiliza.

De este modo se obtienen 74 g de clorhidrato de 
N-lauril N-metil D valilciclopeptido A.

C % = 62,7 

H % = 9,25 
Cl% . 2,6 

Rf = 0,51

(teoria: 63,06)

(teoria: 9,25) ¡
(teoria: 2,77
(silicagel; dicloro-1,2 etsno- 
-metanol, 8-2 en volumen).

EJEMPLO B

Se opera como en el ejemplo A, pero .utilizando 

1,75 g de N-undecil N-metil D velina en 110 cm3 de cloruro 
de metileno, 1,52 cm3 de trietilamina, 5,4 g de ciclo- 
peptido A y 1,12 g de diciclohexilcarbodiimida. Tras 
cromatografia sobre una columna que contiene 120 g de 

silice, se obtienen 1,83 g de N-undecil N-metil D valil­

ciclopeptido A.
(teoria: 64,68)

(teoria: 9,54)

(teoria:11,43)
(silicagel; dicloro-1,2 
etano-metanol, 8-2 en volumen)

C % = 64,0 

H % = 9,09 
N % = 11,1 

Rf = 0,63

EJEMPLO C

Se opera como en el ejemplo A pero utilizando 4,8 

g de N-miristil N-metil D valina en 27 cm3 de cloruro de 
metileno, 2,4 cm3 de trietilamina, 10,3 g de ciclopeptido 

A y 2,09 g de diciclohexilcarbodiimida, Tras purifica­

ción del producto bruto por cromatografía, se obtienen 

2 g de clorhidrato de N-miristil N-metil D valil ciclo-



p e p tid o  A .

N % = 10,5 (teoría: 10,73)
01% . 2,56 (teoría: 2,71)

Rf *3 0,68 (silicagel; dicloro-1,2
etano-metanol 8-2 en volumen)

EJEMPLO D
Se opera como en el ejemplo A pero utilizando 

1,4 g de N-tridecil N-metil D veüna en 80 cm3 de 

acetato de etilo, 1,12 cm3 de trietilamina, 4 g de ci- 
clopeptido A y 0,9 g de diciclohexilcarbodiimida, Tras 

purificación del producto bruto por cromatografía sobre 

una columna que contiene 50 g de sílice y después, 
transformación en clorhidrato, se obtienen 0,48 g de 

clorhidrato de N-tridecil N-metil D velil ciclopeptido 
A.

N % = 10,32 (teoría: 10,85)

Cl% = 2,77 (teoría: 2,82)
Rf <= 0,75 (silicagel; diclcro-1,2

etano-metanol, 8-2 en 
volumen)
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Descrita suficientemente la naturaleza 

3el invento, así como la manera de realizarlo en la 

práctica, cebe hacerse constar que las disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundamenta!..' También se hace constar que el invento
!

corresponde a dos Solicitudes de Patente presentadas 
en Francia ndmeros PV. 125.842 de 25 de octubre de 

1.967 y PV. 144-421 de 19 de marzo de 1.968 acogién­
dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­

tituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS CICLO- 

PEPTIDOS"; caracterizándose por lo siguiente:
1& - Procedimiento para la preparación 

de nuevos ciclopeptidos de fórmula general:
R' - ciclopéptido A

en la que:
- ciclopéptido A designa un resto de nónapeptido de 

fórmula:

-f<. .00 - NeThr - Leu - Me Pro - Leu - I.Ie Valt t
Gly______ - Heleu--- — -----Pro
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y R* representa un radical acila elegido entre loa 
radicales alcanoilo, alquenoilo, alcadienoilo, al au*' 1- 

-oxicarbonilo, aralcanoilo, aroilo, arilsulfenüo, 
arilsulfinilo, arilsulfon-üo, c^cloalquilcarbcnilo, 

heterociclilcarbonilo, heterocicli.lalcanoilo ó recto 

de rad-'cal peptidico lineal o cíclico enlazado por 
un grupo carbonilo al átomo de nitrógeno de la L trans- 

metil-4 prolina de la cadena lateral del ciclopepti- 
do A,

- Las porciones alquilos o alquenilos de los radica­
les alcanoilos, alquenoilos, alqui.loxicarbonilos, 
aralcanoilos, 6 heterociclilalcanoilos son de cadena 

recta o ramificada que contienen de 1 a 50 átomos de 
carbono eventualmente sustituidos por uno o varios 
átomos de halógeno o radicales amino o alquiltio que 

contienen de 1 a 5 átomos de. carbono.

- Las porciones alquilos de los radicales alquilox-s c&r- 

bonllos contienen de 1 a 15 átomos de carbono y pueden 

estar sustituidas por un radical d i alqui. lamino, cuyas 

porciones alquilos contienen cada una de 1 a 5 átomos 
de carbono,

- Las porciones aromáticas -de los radicales aralcanoi­

los, aroilos, arilsulfenilos, arilsulfinilos o aril- 
sulfonilos representan un anillo bencénico o naftaláni- 

co eventualmente sustituido por uno o varaos radica­

les alquilos, hidroxilos, benzoilos, amino, dialquil- 

ami.no, alcanoi.lamino o nitro, conteniendo los radica­

les alquilos y las porciones alquilo de los diferen­

tes radicales de 1 a 12 átomos de carbono.
- Las porciones heterociclicas de los radicales herí-
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rociclilcarbonilos, o hoterociclilalcanoilos repre­

sentan heterociclos mono- o poli-nucleares que con­

tienen uno o varios heteroátomos elegidos del grupo 
de los átomos de nitrógeno, oxigeno o azufre y aven-- 
tualmentc sustituidos por uno o varios radicales to­

quilos o nitro.

- Las porciones oioloalcoilos de los radicales ciclo- 
alqullcarbonilos representan radicales cicloalquilos 

de 5 ó 6 miembros, oventualmente sustituidos por uno

0 varios radicales amino,

- Los restos de radicales peptídlcos, lineales o cí­

clicos contienen de 2 a 15 aminoácidos.

- Los radicales amlno que sustituyen las porciones 
alquiles alquenilos, o ololoalquilos de los radica­

les definidos anteriormente y las funciones aminas 

de los radicales peptídlcos lineales o cíclicos pue­
den éatar eventualmente sustituidos por uno o varios 

radicales alquilos, aloanoilos, aralcollos, alquüoxi- 
oarbonilos, aralquiloxicarbon!los ó alquiloxlaralquil- 
oxicarbonilos, los radicales alquilos y las porcio­

nes alquilos de los restantes radicales contienen de
1 a 30 átomos de carbono, en forma de bases, de sales 

de adición con los ácidos y de sales de amonio cua­

ternario, caracterizado porque se condensa un ácido 
R'OH o un derivado activado de este ácido sobre el 
clclopeptido A, an el que R' se reemplaza por un 
átomo de hidrógeno.

23 - Procedimiento según la reivindica­
ción 18, para la preparación de los productos en los 
que R' representa un radical diferente de un radical
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alquilori cmbcn-ilo, ari.lsulfonil̂ Pai."'.-'-sulj;--nilo o

arilsulfònilo, caracterizado porque se condensa un 
ácidoy una azida, un óster notivaso, un ann**di'*oo de 

ácido o un cloruro de ácido sobre el ciclopepiiJo
38 - Procedimiento según la reivindica­

ción 18, para la preparación de loo productos do los 

que R' representa mi. radical alquüoxi carboni lo, even­

tualmente sustituido de la forma anteriormente indica­

da, caracterizado porque se hace reaccionar un cloro- 

f or-m i ato de alquilo eventualmente sustituido como se 

indica anteriormente sobre el ciclopeptido A.
48 - Procedimiento según la reivindica-

ci.6n 18, para la preparación de los productos en los que 
R' representa un radical arilsulfenilo, arilsulfinilo 

o arilsulfonilo definido como anteriormente, carac­
terizado porque se hace reaccionar un producto de fór­

mula general:
S(0)^ - 01

en la que es un anillo bencénico o naftalen? eo 

eventualmente sustituido, definido como anteriormen­

te, y n representa 0,1 ó 2, sobre el ciclopeptido A.

58 - Procedimiento para la preparación
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