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La presente -1.nvenc'j_'6n se refiere a un pro-
cedimiento para la preparacidn del ciclopeptido de
férmula (I) deda en el anexo y explicada a continua-
cién, en forma de base o de sal de adicién con un

5' éCidO.
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En la férmulg I:
MePro gignifica : I transmetil-4 prolina

L Nemetiltreonina

MeThr significa
MeVal significa ¢ L N-metilvalina
5. Meleu significa : D N-metillewcina
Pro significa ¢ L prolina
Gly  significa ¢ glicocola
Leu gignifica ¢ L leucina
Thr significa ¢ I treonina
10. Seghn la invencidn,los productbs de fdér-
mula (I) se obtienen por hidrdélisis pracial del
antibidtico 11.072 RP, cuya preparacidén se describe
en'la patente francesa 1.393.208. Se ha determinado
"~ después que la estructura mis probable de este anti-
15. pibtico corresponde a la férmula (I) en la cual el
4tomo de hidroégeno encerrado dentro de un cuadro de
trazos discont{nuos se reemplaza por el radical cuya
férmula (II) se d4 en el anexo.
Seglin la invenecibn, la hidrblisis puede
20. efectuarse en medio Acido en solucidén organica o
hidroorghnica.
Entre los disolventes generalmente emplea-
dos pueden citarse los alcoholes que contienen de 1
a 4 Atomos de carbono, los éteres talés como el dioxa~
25, no o el tetrahidrofurano, los ésteres tales como el
acetato de etilo o una mezcla de estos disolventes.
Los 4cidos minerales (4cidos clorhidrico,
sulfirico) u orgdnicéos (dcido trifluoracédtico) son
convenientes a distintas concentraciones pero prefe-

30, rentemente se utiliza el Acido clorhidrico a normali-
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dades comprendidas entre 1N y 6N.

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

La reaccidn de hidrbélisis ge efectia a una
temperatura comprendida entre O y 502C y el tiempo de
reaccidn, que es funcidén de la temperatura, puede va~
riar de 5 horas a 1 hora. Generalmente se opera a
202C durante 2 horas.

Log productos preparados segin la inven-
cién pueden purificarse eventualmente por los métcdos
fi{sicos o quimicos habituales, por ejemplo por croma-
tografia.

Las sales de adicibén pueden obtenerse pox

" accidn del nuevo compuesto sobre el Acido en un disol-

vente apropiado. Generalmente se soiubﬁliza Ja basge
en agua por adicidén de la cantidad tebrica de 4cido
¥ la solucién obtenida se 1i0f1liza.

El nuevo producto, bajo forma de base o de
sales de adicibn, presenta interesantes propiedades
para la terapéutica: es un agente antibiético, dotado
de una actividad antituberculosa potente y ademés de
una buena actividad sobre los gdrmenes gram-positivos
Y negativos.

Da buenos resullados.en los ensayos de ac-
tividad antituberculosa in viitro e in vivo. Inhibe
la multiplicacibén de los bacilos tuberculosos viru-
lentos (cepas humanas, tales como H37Rv’ cepa bovina
y diversos mutantes resistentes a ésta).

La actividad in vitro se determina por el

nétodo de las diluciones en meddo de Duboz. En estas
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condiciones la concentracidén minima inhibidora de los
productos est4 comprendida entre 0,005 y 1 mg/ml.

Ia actividad in vivo se determina en el
caso de los ratones infectados eXpérimentalmente y
tratados durante tres semanas a partir de la infeccibn.
Los ratones no tratados mueren al cabo de un perdodo
de 20 a 30 d{as. En estas condiciones las désis mi-
nimas eficaces pueden determinarse: estdn comprendi-
das entre 50 y 300 mg/kg p.o.

El nuevo producto puede utilizarse ighal-—
mente como materia de partida para la preparacién de
derivados que presentan a su vez propiedades antibd b=
tlecas y antituberculosas.

El ejemplo siguiente, dado a t{tulo nos li-
nmitativo, muestra la forma de realizacibh préctica
de la invencidn. En este ejemplo el Rf se ha determi-
nado por cromatografia en capa delgada sobre silicagel.
Ejemplo =~

150 g de peptido antibidtico obtenido como
se describe en la patente francesa n? 1.393.208 se di-
suelven en 1.320 cm3 de metanol clorhidrico 4,5N. Se
agita durante 2 horas a 20°C y después se concentra
a sequedad bajo presidn reducida (25 mm de mercurio).
El residuo se extrae dos veces con 250 cm) de metanol

cada vez.

Estos extractos metandlicos dan por evapora-

" eién un resfduo amorfo que se disuelve en una mezcla

cloroformo-me tanol (95-5 en volﬁmen)k Ia solucidén ob=
tenida se vierte sobre una columna de 11 cm. de d1é-

metro que contiene 2 kilos de silicagel. La elucién
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se efectha por medjo del mismo disolééAte. Se reco-~
gen fracciones de 640 cm3. Las fracciones 10 a 16 permi-
ten obtener 123,3 g. de ciclopeptido (I), cromatogri-
ficamente puro con un rendimiento del 95,5%.
Rf = 0,55 (silicagel; dicloro-1,2 etano-metanol,

65~35 en volimen)
74 12)2 = -629C (¢ = 0,5 ; metanol)
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Descrita suficientemente 1la naturaleza
del invento, asi{ como la manera de realizarlo en la

practica, debe hacerse constar que las disposiciones

"anteriormente indicadas son susceptibles de modifica=

cioneg de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el 4invernto
corresponde a una Solicitud de Patente presentada en
Prancia n? PV. 125.842 de 25 de octubre de 1.967
acogiéndose,por lo tanto, a los beneficios que coen-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, sieado
lo que constituye la esencia del referido invenio y

por lo que se solicita Patente de Invencibn por 20

" afios eh Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION

DE UN CICLOPEPTIDO"; caracterizéndose por lo siguien-
tes '

18 ~ Procedimiento para la preparacidn de
un ciclopeptido, de férmula (I), dada en el anexo,
en forma de base o de sal de adicidn, caracterizado
porque se trata el antibidtico 11.072 RP por un &ci-~

do en solucidn orgénica, o hidroorginica a una tempera-

tura préxima a la tem mblente.

s
L1

dra la preparacidn

regenye Membria.
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