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"Procedimiento para la preparación de un ciclopeptido"

RHONE-POULENC S.A.,

entidad francesa, residente en
22, Avenue Montaigne, Paris 8e, Francia.

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para la preparación del ciclopeptido de 

fórmula (I) dada en el anexo y explicada a continua­
ción, en forma de base o de sal de adición con un 

5. ácido.
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En la fórmula 1:

MePro significa L transmetil-4 prolina

Melhr significa L N-metiItreonina

MeVal significa L N-metilvali-na

He Leu significa D N-metilleucina

Pro significa L prolina

Gly significa glicocola

Leu significa L leucína

Thr significa L treonlna
Según la invención,los productos de fór­

mula (I) se obtienen por hidrólisis pracial del 

antibiótico 11.072 RP, cuya preparación se describe 
en la patente francesa 1.393.208. Se ha determinado 
después que la estructura más probable de este anti­

biótico corresponde a la fórmula (I) en la cual el 
átomo de hidrógeno encerrado dentro de un cuadro de 
trazos discontinuos se reemplaza por el radical cuya 

fórmula (II) se dá en el anexo.
Según la invención, la hidrólisis puede 

efectuarse en medio ácido en solución orgánica o 
hidroorgánica.

Entre los disolventes generalmente emplea­

dos pueden citarse los alcoholes que contienen de 1 

a 4 átomos de carbono, los éteres tales como el dioxa- 
no o el tetrahidrofurano, los ésteres tales como el 

acetato de etilo o una mezcla de estos disolventes.
Los ácidos minerales (ácidos clorhídrico, 

sulfúrico) u orgánicos (ácido trifluoracático) son 

convenientes a distintas concentraciones pero prefe­
rentemente se utiliza el ácido clorhídrico a normali-



dados comprendidas entre 1N y 6N.

La concentración del producto a transfor­
mar en el medio puede variar entre el 1 y el 20%.

La reacción de hidrólisis se efectúa a una 

temperatura comprendida entre 0 y 50SC y el tiempo de 
reacción, que es función de la temperatura, puede va­
riar de 5 horas a 1 hora. Generalmente se opera a 
2Ose durante 2 horas.

Los productos preparados según la inven­
ción pueden purificarse eventualmente por los mótelos 
físicos o químicos habituales, por ejemplo por croma­
tografía.

Las sales de adición pueden obtenerse por 
acción del nuevo compuesto sobre el ácido en un disol­
vente apropiado. Generalmente se solubili.za la base 

en agua por adición de la cantidad teórica de ácido 

y la solución obtenida se liofiliza.
El nuevo producto, bajo forma de base o de 

sales de adición, presenta interesantes propiedades 
para la terapéutica: es un agente antibiótico, dotado 

de una actividad antituberculosa potente y además de 
una buena actividad sobre los gérmenes gram-positivos 

y negativos.
Da buenos resultados.en los ensayos de ac­

tividad antituberculosa in vitro e in vivo. Inhibe 
la multiplicación de los bacilos tuberculosos viru­
lentos (cepas humanas, tales como H^Ry, cepa bovina 

y diversos matantes resistentes a ésta).
La actividad in vitro se determina por el 

método de las diluciones en medio de Dubos. En estas
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condiciones la concentración mínima inhibidora de los 

productos está comprendida entre 0,005 y 1/ig/inl.
La actividad in vivo se determina en el 

caso de los ratones infectados experimentalmente y 

tratados durante tres semanas a partir de la infección. 

Los ratones no tratados mueren al cabo de un periodo 

de .20 a 30'días. En estas condiciones las dósis mí­

nimas eficaces pueden determinarse: están comprendi­

das entre 50 y 300 mg/kg p.o.
El nuevo producto puede utilizarse igual­

mente como materia de partida para la preparación de 
derivados que presentan a su vez propiedades antibió- 

ticas y antituberculosas.
El ejemplo siguiente, dado a titulo no li­

mitativo, muestra la forma de realizacióh práctica 
de la invención. En este ejemplo el Rf se ha determi­

nado por cromatografía en capa delgada sobre silicagel. 
Ejemplo -

150 g de peptido antibiótico obtenido como 
se describe en la patente francesa nB 1.393.208 se di­

suelven en 1.320 cm3 de metanol clorhídrico 4*5N. Se 
agita durante 2 horas a 20&C y después se concentra 
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 evapora­
ción un residuo amorfo que se disuelve en una mezcla 
cloroformo-metanol (95-5 en voltlmen)'. La solución ob­
tenida se vierte sobre una columna de 11 cm. de diá­
metro que contiene 2 kilos de silicagel. La elución



se efectáa por medio del mismo disolvente. Se reco­
gen fracciones de 640 cm3. Las fracciones 10 a 16 permi­

ten obtener 123,3 g. de clclopeptldo (I), cromatogrà­
ficamente paro con un rendimiento del 95,5%.

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

65-35 en voldmen)
- -62SC (c = 0,5 ; metañol)
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A N E X O

CO-MeThr----Leu_____MePro___ Leu__ Me Val

L-Gly. HeLeu Pro.

(I)
°**3t

CH^CO-N-CH-CO-

CHÍCH^g
(II)
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N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar qhe las disposiciones 

anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el Invento 

corresponde a una Solicitud de Patente presentada en 
Francia na PV. 125.842 de 25 de octubre de 1.967 

acogiéndose,por lo tanto, a los beneficios que con­

ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y 
por lo que se solicita Patente de Invención por 20 
años eh España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 

DE UN CICLOPEPTIDO"; caracterizándose por lo slguien-

te:
15 - Procedimiento para la preparación de 

un clclopeptido, de fórmula (I), dada en el anexo, 
en forma de base o de sal de adición, caracterizado 
porque se trata el antibiótico 11.072 RP por un áci- , 
do en solución orgánica, o hidroorgánica a una tempera­

tura próxima a la temperatura mablente.
- Procedimiento para la preparación

queda sustanclalmentede un ciélopê &ido, tq&/ y coi 
descrito en\la r̂esenĵ e Meipória.

EstaJJemorlía consta de siete hojas escritas 
a máquina por unáis M̂a cara.

Madrid,
RHONE-POULENC S.A.,
& 60M% Y MODEt

fif. r. M*
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