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Es conocido que se puede lograr una accidn de resor-;
cidn de tumores y tejidos con sustancias de la mds diversa na-
turaleza; no obstante, la toxicidad general de tales compuestos)
es normalmente tan elevada, que apenas existen regimenes de trg
5 tamiento prdctico que puedan ser ugados terapduticamente .y que
no perjudiquen aun mds al paciente. '

Ia presente invencidn se refiers a nuevos dehidrooli-
gopdptidos que no pregentan el inconveniente anteriormente cita:
do de accidn tdxica general y se distinguen por una accidn pro-
10 nunoiada de resorcidn de tumores y/o de tejidos junto a una to=
lerancia general. ' '

Productos quimicos Prdximos' a los dehidrooligopdptii=-
dos con una accldn comparable son degsconocldos hasta ahora. Prg
ductos comerciales para ser empleados en indicaciones correspoﬂ
15 dientes son los citostdticos, pudiéndqse citar aqul como ejem—
plo la ciclofosfamida. '

Todos los productos empleados hastzs ahora muestran
una toxicidad general elevada. ZEsta es frecuentemente tan pro-
nunciada que es neceseria wma interrupcidn de la terapia y de
20 este modo las enfermedades tumorales terminan frecuentemente
siendo mortales.

Como ejemplo para la accidn tdxica general puede citar
se aqui la de la ciclofosfanida. A4si comumicen M.H.N. TATTER-
SALL y J.S. TOBIAS en The Lancet 1976/II, No. 7994, pdgina
25 1071: "Zn muchos agentes anticancerigenos, el doble de la. dosis
que mata el 10 % de 169 animales (I.D1o), es mortal para el N %
de los animales (I-l)go), FREI y FREIREICH (Advances in Chemothe)
rapy 2 (1965), 269) han documentado el significado del empleo
de compuestos como ciclofosfamida en dosificaciones que se acer

.30 |can al grado de toxicidad (IDyg). Ia caracterlstica fundamentdd
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de estos experimentos fua la observacion del aumento exponencla
de la destruccién oelular con aumentos minimos (aritméticos) de
la dosis. La dosificacion DL de la oiolofosfamlda destruye
el 99,999 % de las células tumorales, no obstante un octavo de
esta dosis (la cual era mucho menos toéxica) destruia solamente
el 90 % de las células tumorales y era por tanto clinicamente

5 log menos efectiva.

Esta observacion es" el fundamento de la opinidn gene,
ralizada de que la quimioterapia del cancar solamente es efec-

tiva cuando es de toxicidad general.

La presente Invencidn se refiere ademds a procedimleB,
tos para la obtencidén de nuevos dehidrooligopéptidos asi como

a su empleo como medicamentos, en partioular como medios resor-

bedores de tumores y/o de tejidos.

El empleo de dehidrooligopéptidos como medicamentos

es desconocido hasta ahora.

Se ha encontrado ahora que los nuevos dehidrooligopép

tidos de férmula general

0o

RAC-NH-G-C-  -NH-C;C- L-N .O\----- g
RgC ni_ Ry Ry
R3

en la cual

representa un grupo alquilo o alquenilo en caso dado susti-
tuido, un grupo arllo en caso dado sustituido,

un heterociclo en caso dado sustituido,

un grupo aralquilo o aralquenilo en caso dado susti-

tuido o un grupo carbamoilo,
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" representa un dtomo de hidrdgeno

o un grupo alguile inferior,

representa un heterociclo en caso dado sustituido,

un grupo arilo en caso dado sustituido,

un grupo aralquenilo o aralguinilo en caso dado sustituido
wn grupo etilo,

un grupo cicloalquilo, ¢

32 y R3 significan juntos un grupo ciclopentilideno, ciclohexi

RT

lideno, ciclopenténilideno ¢ ciclohexenilideno

significa un dtomo de hidrdgeno ¢ .

un grupo alquilo inferior con uno o dos étoﬁos de carbono,
silgnifica un grupo fenilo sustituido, -
un grupo aralquenilo en caso dado sustituido ¢

un heterociclo en caso dado sustituido,

significa un dtomo de hidrdgeﬁo ¢

un grupomalqgilo § Rg ¥ Re |

;ignifican juntos una cadena alquileno con tres a cuatro
dtomos de carbono,

significa un grupo bencilo sustituido,

un grupo hidroximetilo, metiltioetilo, carbamoiletilo,'cag
boxietilo ¢

Rq ¥ Rg signifiqan Juntos una cadena alquileno con cuatro a

Rg

cinco dtomos de carbono,
significa un dtomo de hidrdgeno, ¢

Rg ¥ R7 significan juntos una cadena alquileno con cuatro a

Rg

cinco £tomos de carbono,
significa un grupo hidroxilo o un grupo amino,
un grupo alquilamino en caso dado sustituido,

un grupo arilamino en caso dado sustituido,

>

un grupo aralquilamino en caso dado sustitﬁido,
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un heterociclo que contiene nitrdgeno en caso dado susti-
tuido con cinco a seis micleos en el anillq, en el gqus pus-
de estar presente otro heterodtomo,
un grupo aralcoxi en caso dado sustituido,
un grupo alooxi en caso dado sustituido,
un grupo ariloxi en cago dado sustituido,
un grupo alquiltio en caso dado sustituido, ¢
un grupo hidrazino én caso dado sustituido,
m y n significan respectivamente las cifras O 4 1 con la ooncli.-|
cidn de que ambas cifras no pééden goer O a la vez, y donde
= en caso de que R1 signifique un grupo metilo, R, un £to-
mo de hidrdgeno, R3 un grupo fenilo, m sea 0, Rg un dtomo
de hidrdgeno, Ry un grupo hidroxilo, Rg un dtomo de hidrd-
geno y n sea 1 - R7 no puede ger un resto 4-hidroxiberci~
1o,
asf como sus sales fisioldgicamente aceptables (en caso de que
Rg gea un grupo hidroxilo) poseen una aceidn sorprendentemente
elevada para la resorcidn de tejidos y tumores.
Tos dehidrooligopéptidos segin la invencidn actuan
de forma excelente sobre los tejidos bioldgicos, que impiden o
perjudican las funciones bioldgicas normales.
En oaso de que en la fdrmula general (I) msea O y n

see 1, resulta el tipo de estructura siguiente, derivada de la

férmula general (I):

0 0 0
L] " n
Ry ~C~NH~C~C-Y ¢ C-Rg

/\

R;-C Rg R7 Ry
R3.

(I2)

donde en la férmule Ia los restos Ry, Rp, R3, Rg, Ry, Rb ¥ Rg



tienen los significados anteriormente indicados.
En el caso de que en la famula general (1) m signi-
fique 1y n sea 0, resulta el tipo de estructura siguiente de-

rivada de la famula general ():

R .-C-NH-C-C-NH-C-C-Rq

AWA
R2 R™ RN

donde en la famula (lb) los restos R™, Rg, Rj, R4, R y Rg

10

tienen los significados anteriormente indicados.
En el caso de que en la famula general (1) tanto m
cuanto n signifiquen 1, resulta el tipo de estructura siguien-

15 te, derivada de la famula general (I):

L T :

RI-C-NH-C~C~NH-C~C~N ——— C-C-R
. 1 WY TN T %
Rg Ry Rg

Rg R™ R* R$ (lc)
20

donde los restos R™ a Rg tienen los significados anteriormente

indicados.

Compuestos particularmente preferentes pertenecen a
las estructuras derivadas (1a) y (Ib) y en particular a la es-

25 tructura (la).

Compuestos particularmente preferentes del tipo de es

tructura (1a) son los compuestos siguientes de famula:
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0 0 0
L] n ]
Ry - C - FH-C-0 ? //fk\ C-Ryx (Iaa)
°\ Ryr BRvir Ryrir

Ry Rz

en la que
Ry significa un grupo alquilo con wno a cuatro dtomos de carbo
no, el grupo fenilo o estirilo,
Ryr significa un dtomo de hidrdgeno,
Rryr significa un resto tienilo, un resto furilo, un resto ci-
cloalquilo con cinco o seis dtomos de carbono,
Ryp significe un dtomo de hidrdgeno, |
Ryry significa el resto 4-hidroxibencilo, 4-nitrobencilo o el
resto 4-clorobencilo, ei reato 2-metilmercaptoetilo o el.
resto carboximetilo,
Ry significa un dtomo de hidrdgeno y
Ryy significe wn grupozﬁidroxilo 0 el grupo alcoxi con wno a
ouatro gtomos de carbono,
asi como sus sales fisioldgicemente aceptables.
En las férmulas I, Ia, Ib ¥ Ic los restos R, a Rg
tienen los significados preferentes indicados a continuacidn:

_ Un grupo alquilo R4 en caso dado sustituldo en la
férmula general I significa un resto algquilo de cadena recta o
ramificada en caso dado sustituido con preferentemente uno a
seig dtomos de carbono. Por ejemplo pueden citarse los restos
metilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, n-pentilo y i-pen
tilo. Pueden estar respectivamente sustituidos por uno a tres
dtomos de haldgeno, preferentemente dtomos de fluor o de cloro,

grupos alcoxi con uno a tres dtomos de carbono, preferentemen-

te el grupo metoxi o un heteroeiclo, preferentemente el grupo

K
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Un grupo arile R, en caso dado sustituido significa
el grupo fenilo o naftilo, el cual puede estar sustituldo por
uno a tres dtomos de haldgeno, preferentemente dtomos de cloro
o de fluor, por grupos alguilo o alcoxl con uno a tres dtomos
de carbono, grupos hidroxilo, grupos trifluormetilo o un grupo
nitro.

Un heterociclo en caso dado sustituido R1 significa
un heterociclo con cinco a siete miembros en ellanillo, qus
puede coﬁtener de uno a dos dtomos de nitrdgeno, oxfgeno o azu-
fre. Como ejemplo pueden citarse el resto piridilo, tienilo,
furilo, pirrolilo, o0xazolilo e imidazolilo, los cuales pueden
estar adicionalmente sustituidos por uno a dos ftomos de haid-
geno, grupos alquilo o alcoxi con preferentemente uno a cuatro
dtomos de carbono.

Un grupo aralquilo o aralquenilo R1 en caso dado sus+
tituido significa uno tal, que contenga de ocho a doce dtomos.
de cafbono, en particular los grupos bencllo u estirilo en ca-
30 dado sustituidos, Pueden estar sustituidos por uno a tres
dtomos de haldgeno, en particular dtomos de cloro o de fluor,
grupos alquilo o alcoxi con preferentemente uno a tres dtomos
de carbono, en particular grupos metlilo y metoxi, grupos hidro+
xilo o grupos aciloxi inferié}es, ademds puedén estar sustitui-
dos por grupos haldgenmoalquilo, preferentemente los grupos tri
fluormetilo.

Un grupo alquilo inferior R, ¢ Ry significa un grupo
alquilo con uno a cuatro 4dtomos de carbono y en particular un
grupo metilo o0 un grupo etilo.

Un heterociclo Ry en caso dado sustituldo significa

un heterociclo saturado o insaturado con cinco a siete miembros
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en el anillo, en el que pueden estar presentes uno & dos hete-
rogtomos, tal como por ejemplo £tomos de nitrdgeno, oxigeno o
azufre. Por ejemplo pueden citarse restos pirrolilo, tienilo,
furilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, piperidinilo, morfp
linilo y piridinilo, preferentemente el resto tienilo y furi-
1o. Pueden estar sustituidos respsctivemente por uno a tres
dtomos de haldgeno, preferentemente dtomos de cloro o de fluor)
por grupos alquilo o alcoxi con en particular uno & dos dtomos
de carbono o por ejemplo por un grupo nitro.

Un grupo arilo RB en caso dado sustituido significa
preferentemente un grupo fenilo o naftilo, el cual puede estar
sustituido por uno a tres dtomos de héldgeno, preferentemente
dtomos de cloro o de fluor, por grupos alguilo o alcoxi con

uo a ocuatro dtomos de carbono, grupo hidroxilo o por un grupo

nitro.
" Un grupo aralguilo o aralquenilo en caso dado susti-

tuido R3 significa preferentemente un grupo fenilalquilo o al=
quenilo con siste a diez dtomos de carbono. Por ejemplo pue-
den oitarse los grupos bencilo, feniletilo o estirilo; pueden
estar sustituidos por uno a tres dtomos de haldgeno, grupos al
quilo o alcoxi con hasta cuatro dtomos de carbono o por un grul
po nitro.

-Un resto cicloalgquilo R3 significa un resto cicloal~
quilo con preferentemente cuatro a seis dtomos de carbono, tal
como por ejemplo el resto ciclobutilo, ciclopentilo o, en par-
ticular, -el resto ciclohexilo, el cual puede estar sustituido
por eJjemplo por uno a dos restos alquilo inferiores con uno a
tres dtomos de carbono.

Un resto fenilo Rg sustituido significa que el grupo
fenilo puede estar sustituido por uno a tres dtomos de haldge-
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;no,'en particular 4tomos de cloro o fluor, por uno a tres gru-
.pés alquilo o alecoxl con preferénxemente wo a tres dtomos de

carbono, por grupos nitro y dialquilamino, en particular gru-~

pos dimetilemino. ‘

Un grupo aralquenilo R5 en caso dado sustituido sig-
nifica un grupo aralquenilo con preferentemente ocho a dlez
dtomos de carbono, en particular el grupo estirilo, el cual

puede estar sustituido por uno a tres dtomos de haldgeno, gru
pos hidroxi, grupos nitro, grupos algquilo o grupos alcoxi con
preferentemente wno & tres dtomos de carbono.

Un hetercciclo Rg en caso dado gustituido es wno-con
ocinco a siete miembros en el anillo y'uno a dos dtomos de ni-
trdgeno, dtomos de oxfgeno o de azufre. Puede estar sustitui-
do por uno a tres dtomos de haldgeno, grupos hidroxi, grupos
nitro, grupos alquilo o alcoxl con preferentemente wno a tres
dtomos de carbono.

Por un grupo bencilo Rq sustituido debe entenderse
uno qﬁe puede estar sustituido por wno o dos dtomos de haldgé-
no, en particular dtomos de cloro o de fluor, por grupos hidro:
xilo, grupos nitro, grupos alcoxi o grupos alquilo con prefe-~
rentemente uno a tres dtomos de carbono.

Un grupo alquilamino Rg en caso dado sustituido sig-
nifica un grupo monoalquilamiho 0 dialquilamino de cadena rec-
t2 0 ramificada saturado o insaturado con preferentemente umo
a diez, en particulaf uno a seis dtomos de carbono. Por ejem—
plo pueden citarse los grupos metilamino, dimetilamino, etil-
amino, dietilamino, propilamino, isopropilemino, butilamino,
pentilamino y hexilemino asi como el grupo 1,1-dimetil=2-pro-
pinilamino.

Un grupo arilamino Rg significa en particular el gru-
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. tos pirrolidino, pirrilo, oxazolinilo, tiazolinilo, piperidino

| alquilamino inferiores o dialquilsmino alquilo o alcoxi infe-

- 11 -

Po fenilamino o el grupo naftilamino.

Un grupo aralquilamino Rg gignifica el resto bencilf
amino o0 el resto fenetilamino.

Un grupo ariloxi R9 gignifica en particular un grupo
feniloxi o un grupo paftiloxi.

Ug grupo alcoxl Rg significs preferentemente los gru-—
ros metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxl, isobutoxi, bu-
toxi secundario, butoxl terciario o pentoxi, en particular los
grupos metoxi y'etoxi. '

Un grupo eralcoxi Rg significa preferéntemente los
grupos benclloxi y fenetiloxi.
Un heterociclo que contiene‘nitrdgeno con cinco a.

siete miembros de anillo Rg gignifica preferentemente los res-

morfolinilo, en particular el resto morfolinilo.
Tos grupos Ry indicados como alquilemino, aralquilemi
no, alcoxi; ariloxi, aralquiloxi, arilamino y heterociclos pue-

den estar sustituldos por ejemplo por uno a tres dtomos de ha-

1dgeno, grupos hidroxilo, grupos nitro, grupos emino, grupoe

riores,Acon uno 8 cuatro dtomos de carbono.

Rg Junté con Ry significan un grupo alquileno con
dos a tres dtomos de carbono que en este céso pueden formar un
anillo pirrolidino o piperidino.

R, junto con Rg significa un grupo alquileno con cug
tro a cinco dtomos de carbono, que en este caso pueden formar
un anillo ciclohexilo o prefereﬁtemente un anillo ciclopentiio

Se ha encontrado ademds que los compuestos segin la

invencidn de fdérmula géneral (I) en 1a que Rq a Rg, m ¥ n tle~

nen los significados anteriormente indicados, se obtienen por
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hidrolisis o aminolisis de las 2,4-disustituidas 5(4H)-oxazol”™,
flas correspondientes segun el principio general:
Aminolisis Hidrélisis
Q) Compuesto de partida O
(Derivado de oxazolona)
En el caso de que deban prepararse compuestos de fdg
muia general (i) en la quem =0y n = 1,se hacen reaccionar

oxazolonas de férmula general:

/= (an

en la que R™, Rg y R™ tienen los significados anteriormente

indicados, con compuestos de formula general:

B

EM C-Rr D)
) / \
Ry Rg
en la que Rg a Rg tienen los significados anteriormente indi-

cados, segun la ecuacidn general:

oo %

an 4 .damn Rq-C-NH-C-C-N---C- C-Rc (1a)

Rs 778
en la cual Rj a R®* y Rg a Rg tienen los significados anterior-
mente iIndicados (@minolisis).
Para la obtencidon de compuestos de formula general
(D) enlaquem= 1y n =0, se someten oxazolonas de férmula

general:
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na, metiletiloetona, dletilcetona y dteres cfclicos (tetrahidre

-13 -

R
4\

Fa O 0
¢ -xm-c-n1

(Iv)

/c\
- R2 R3
en la cual R1 a R5 tienen los significados anteriormente indi-
cedos, a une geparacidn hidrolftica (hidrdlisis) y se obtienen

compuestos de fdrmula general
e 9 ¢
Ry-0-NE-G-C-NE-G-C-Rg
Ry=C  Ry=C (1p) ..

Ry Rg .
en la que 31, Ry, R3, R4 y RS tienen los significados anterior
mente indicados y R9 gsignifica un grupo hidroxile.

Para la obtencidn de compuestos de férmula general
(I) en 1a que m ¥ n significan la cifra 1, se hacen reaccionar
compusstos de £érmula general (III) con compuestos de férmula
general (IV) (aminolisis).

Ia hidrdlisis de los compuestos de fdrmula general IV
se efectia por agitacidn o reposo en presencia de diluyentes.

Como diluyentes pueden emplearse diluyentes orgénicoi
polares aprdticos & prdticos. Como diluyente aprdticos polare

pueden citarse por ejemplo cetonas, tal como por ejemplo acetos-

furano, dioxano). Particularmente adecuadas son acetona y te-

trahidrofurano.
Como diluyentes prdticos polares pueden citarse como

ejemplo agua ¥y alcoholes inferiores tal como metanol, etanol,
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propanol o isopropanol.

Convenientemente se efectla la reaccidn en presencia
de catalizadores acidos o basicos.

Como catalizadores acidos pueden emplearse &cidos mi
nerales fuertes tal como acido clorhidrico o acido sulfurico o
acidos organicos fuertes tal como acido bencenosulfanico o aci
do toluenosulfanico.

Como catalizadores basicos se han acreditado bases
inorganicas tal como hidréxido de sodio o de potasio asi como
bases organicas fuertes tal como trietilamlna. Particularmen-
te adecuadas son hidraxido de sodio e hidraxido de potasio..

Las temperaturas de reaccian pueden variar dentro de
amplios limites. En general se trabaja entre 0° y 70°C, pre-
ferentemente entre 10° y 30°C.

Si se trabaja con catalizadores &cidos basta una pe-
quefia cantidad del catalizador, para alcanzar una hidralisis
satisfactoria; si se trabaja con catalizadores basicos se ha
acreditado el empleo de 1 mol de base por 1 mol de oxazolona.

El tiempo de reaccian es variable; esta comprendido
entre 15 minutos y 180 minutos, en particular entre treinta y
120 minutos. La elaboracion se efectla normalmente por acidi-
ficacian de la disolucian de reaccian con acidos minerales o
acidos organicos fuertes diluidos con agua y evaporacian del
diluyante organico, precipitando normalmente el producto de
reaccian, el cual a continuacian ss recristaliza en los disol-
ventes empleados normalmente como por ejemplo, alcoholes dilui
dos, y acetato de etilo. Los rendimientos son en general bue-
nos y alcanzan normalmente un valor superior al 70 %.

La obtencian de los compuestos de farmula general (H

por aminolisis de (II) a (IV) en presencia de (I11) se efectla
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por desleido de los componentes de la reaccidn en diluyentes.

Como diluyentes son adecuados aquellos lfquidos orgd-
nicos que gon aprdticos polares y que son miscibles con agua.
Por ejemplo pueden citarse acetona, metiletilcetona, dietilce-
tona, alcoholes, dteres clclicos como dioxano y tetrahidrofura-
no. Particularmente se han acreditado acetona y tetrahidrofu-
rano.

El procedimiento segin la invencidn se efectia con-
venlentemente en presencia de catalizadores bdsicos. Particu-
larmente se ha acreditado el hidrdxido de sodio.

81 se emplean aminodcidos libres como mitades de: con-
densacidn de las oxazolonas, se hace feaceionar prefefentemonte
sobre 1 mol de oxazolona, 1 mol de eminodeido y 1 mol de hiérd
xido de sodio. ILas temperaturas de reaccidn pueden variar den-
tro de una cierta zona; en genera; ge trabaja entre 0° ¥y 80°G,
preferentemente entre 10 y 30°C, puesto que a temperaturas ele-
vadas se pfoducen reacciones secundarias que disminuyen el ren-
dimiento.

El tiempo de reaccidn es variable y comprende entre
30 minutos y varios dfas, normalmente de una a tres horas. Ia
elaboracidn se efectia por filtracidn de la solucidn de reac-
cién y acidificacidn con deidos minerales diluidos. Particu-
larmente adecuados es el empleo de 1 mol de 4cido mineral por
1 mol de hidrdxido de sodio empleado. El1 aislamiento del pro-
ducto de reaccidn se efectua normalmente por evaporacidn del dj
luyente orgdnico en vacfo, precipitando el producto de la reac-
cidn, el cual se recristaliza en disolventes orgdnicos etdreod
tal como alcoholes diluidos o acetona.

En la realizacidn del procedimiento segin la inven-

cidn con derivados de aminodcidos como mitades de reaccidn de
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las oxagolonas, por ejemplo dsteres o amidas de aminodcidos,
es convenlente, trabajar sin catalizador bdsico, ya que puede
producirse divisiones de los enlaces dster o emida como reac~-
ciones secundarias.

En algunoé cagog es conveniente debido a la pureza
Y & los rendimientos, emplear en la condensacidn en lugar de
un eminodeido libre de férmula genmersl (III) (Rg = OH) un s~
ter correspondiente ¥y a continuscidn retirar por hidrdlisis
en forma en si conocidas el grupo dster.

_ Cuando el tiempo de reaccidn es extremadaménte largo)
no puede excluirse une racemizacidn parcial, coﬁo puede regong
cerse por los Indices de rotacidn dptica.

Ios compuestos pueden existir tanto en la forma racd
mica cuanto en ia forma de isdmeros 6ptieoe aislados con oon-
figuracidn absolutamente definida. Ademds pﬁeden presentarse
en la sintesis, por ejemplo de N-benzoildehidrofenilalanilleun-—
cinato de metilo, los isdmePos cigs-trans.

| En algunos casos, por ejemplo en el de N-acetildehi
dro=3-(2-tienil)alanil-I~tirosina, se presenta preferentemente
solamente uno de los isdmeros, tal como ha podido ser demostra
do por medio de espectroscopfa de RMN-c13.

Ios compuestos de partida (II), (IV), para la obten
cidn de los eomggestos segén la invencidn de férmula general
(1), las correspondientes 2,4-disustituidas 5(4H)-oxazolonas,
son en parte conocidos por la literatura. Z=n caso de que no
sean .conocidos, pueden obtenerse por loz procedimientos de ob-
teneidn’conocidos por la literatura. _

Como ejemplo puede citarse agui la reaccidn de ace-
tilglicina con benzaldehido. Ia reaccidn se efactia sezin la

gcuaeidn:
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La reaccién se produce mezclando ambos componentes er
proporciones equimolares en presencia de medios de condensacidn
normalmente anhidrido acético, el cual sirve al mismo tiempo
como disolvente, y un componente basico tal como acetato de so.
dio. Tras un reposo de varias horas se efectla la elaboracién
por dilucién con agua y recristalizacion de la 4-benciliden-2-
-metil-5(4H)-oxazolona en acetato de etilo/6ter de petrdleo.

A continuacioéon se dan otros ejemplos de productos de
partida, que pueden obtenerse de forma analoga a la de la ecua-
cion anteriormente indicada.

Como producto de partida 5(4H)-oxazolona de férmula

(1) pueden citarse:
2-metil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona, p.f. 130-132°C;
2-metil-4-(2-naftilmetilen)-5(4H)-oxazolona, p.f. 132-133°C;
4-ciclohexilmetilen-2-fenil-5(4H)-oxazolona, p.f. 114°C;
4-benciliden-2-trifluormetil-5(4H)-oxazolona, p.-f. 98-100°C;
4-(1-metilpropiliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona, aceite;
2-fenil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona, p.f. 178"C;
2-(3-piridil)-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona, p.f. 193°C;
4-(1-metil-3-fenil-2-propeniliden)-2-fenil-5(H)-oxazolona, p.-

f. 125°C;
4-teniliden-2-(3-trifluormetilfenil)-5(4H)-oxazolona, p.f.156°C;
4-(2-ciclohexeniliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona, p.f. 100°C;
4-(1-metil-2-feniletiliden)-2-fenil-5(@H)-oxazolona, p.f. 63°C;

4-(alfa-metilbenciliden)-2-fenil-4(4H)-oxazolona, p.f. 105,5"C;
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4-ciclohexiliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona, p.-f. 136°C;
2-bencil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona, p.f. 97-100°C;
2-cinnamenil-4-benciliden-5(4H)**oxazolona, p.f. 131-135°C;
2-fenil-4-(alfa-metil-2-teniliden)-5(4H)-oxazolona, p.f. 154°C;
2-metil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona, p.f. 148-150°C;
2-metil-4-(3-nitro-4-acetoxibenciliden)-5(4H)-oxazolona, p-.f.
164°C;
2-metil-4-@etilbenciliden)-5(4H)-oxazolona, producto bruto;
2-metil-4-(2-furfuriliden)-5(4H)-oxazolona, producto bruto (pro
ducto de la literatura);
2-metil-4-G@-fenil-2-propeniliden)-5(4H)-oxazolona, producto
bruto;
2-(I-propen.il)-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona, p.f. 131-132°C;
2-¢**2-(3i4tsh-trimetoxifenil)vinil_7-4-"(2-teniliden)-5(4H:)oxazo-
lona, p.f. 163°C;
2-metil-4-(56-nitrofeniliden-2)-5(4H)oxazolona, produoto de la
literatura;
2-(2-tienil)-4-(2-teniliden)-5(4H)oxazolona, p.f. 174°0;
2-fenil-4-(4-piridilmetilen)-5(4H)oxazolona, p.f. 237-239°0;
2-(4-nitrofenil)-4-(2-teniliden)-5(4H)oxazolona, p.f. 182-183°C;
2-(2-tienilmetil)-4-(2-teniliden)-5(4H)oxazolona, p.f. 104°C;
2-Fenil-4--matilpropiliden)-5(4H)oxazolona, producto de la li
teratura.
Como productos de partida 5(4H)oxazolona de férmula
IV pueden citarse:
2-(1-acetamido-2-fenilvinil)-4-(4-dimetilaminobenciliden)-5(4H)
-oxazolona, p.f. 253-254°C;
2-(l-acatamido-2-fenilvinil)-4-(4-hidroxibenciliden)-5(4H)-oxa-
zolona, p.f. 187-189°C;

2-(l-acetamido-2-fenilvinil)-4-(4-fluorbenciliden)-4(4H)-oxazo-
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lona, producto bruto;
2-(1-acetamido~2-fenilvinil)-4-(4-nitrobenciliden)-5(4H)-oxa=
zolona, p.f. 235-241°C;
2-(1-acetamido-2~fenilvinil)=4-(4-clorobenciliden)~5(4H)-oxa~
zolona, p.f. 216-219°C; - ‘
2~/ 1-acetamido-2-(2-tienil)vinil_7-4-~(2-teniliden)=5(4H)~-oxa-
zolona, p.f. 229°C;
2~/ 1-acetamido~2-fenilvinil 7-4-(5-metilteniliden~2)-5(4H)oxg)
zolona, p.f. 185-187°0;
2~/"1-acetamido~2-(2-tienil)vinil_7-4-(alfa-metil~2~teniliden)
~5(4H)oxazolona, p.fi 217°¢; _
a-(1-acetamiao-2-fen11v1n11);4-(3-c1o£oben9111aen)-5(4H)-oxa»
zolona, p.f. 207-208°0. ,

Los compuestos de férmula III usados como compuestos
de partida (prefsrentemente aminodeidos y sus amidas o date~
res) son conocidos por la literatura.

Como ejemplos pueden’citarse:

Glicina, alanina, leucina, prolina, fenilalanina, tirosina,
serina, treonina, cisteina; metionina, glutamina, dcido aspdr
gico, deido glutaminico, deido 1-aminociclopentanocarboxilic6,
tirosing-N-metilamida, fluoralanina, p-nitrofenilalanina, és-
ter terc.butflico de la tirosina, dater metilico de la tirosi-
na, tirosinemida, bencilamida, hexilemida y dster etflico de
la tirosina. '

En caso de gue los aminodcidos y sug amidas o dste -
res empleados como compuestos: de partida no sean conocidos,
pueden prepararse segin procedimientos conocidos.

Como ejemplos para los compuestos segin la invencidn

pueden citarse:
N-acetil-DIL-fenilalanildehidro-(3-clorofenil)alanina,
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N-{3-trifluormetilbenzoil)dehidro-3~(2~tienil)alanil-L-tirosi~

N-acetildehidrofenilalaniléD-prolina,_
N-acetildehidrofsnilalanil-D-tirosgins,
N-gcetildehidrofenilalanil-L-metionina,
Acido N-gcetildehidrofenilalanil-I-esparaginico,
N-acetildehidrofenilalanil-L=glutaming,
N-acetildehidrofenilalanil-Dim3~fluoralanina,
N-acetildehidrofsnilalanil~L-gerina, ’
N-acetildehidrofenilalanil~-L-(p-nitrofenil)alanina,
N-acetildehidrofenilalanil-DL-(p-clorofenil)alanina,
N-trifluoracetildehidrofenilalanil-I~tirosgina, '
Negacetildehidro-(p-metilfenil)alanil-I-tirosina,
N-benzoil-z-ciclohexilidenglic;l-L-ti;osina,
N-benzoil-2-(2-ciclohexeniliden)-glicil-L~tirosina,
N-acetildehidro-3-(2-furil)alanil-L~tirosins,
N-acetildehidro=3-cinamenilalanil~I=tirosina,
N-gcetildehidro~3~(2-naftil)alanil-L-tirosina,
N-benzo11dehidro-3-0iclohexilalanil-L-tirosina;
Egter butilico de la N-trifluoracetildehidrofenilalanil—L~tigg
sina,
N-benzoildehidro~3~(2-tienil)elanil-L-propilina,
N-acetildehidrofenilalanin-(1-carboxi-1-ciclopentil)amida,
N-acetlildehidro-3-(2~tienil)alanil-I~tirosina,
Ester terc.butflico de la N-fenacetildehidro-3-(2-tienil)ala-
nil-L-tirosina,
N-fenacetildehidro-3~(2-tienil)alanil-L-tirosina,
N-benzoildehidro=-3-(2=-tienil)alanil=L~tirosina,
N-benzoildehidro-3~(2-tienil)alanil-L-(p-nitrofenil)-alanina,
N-nigotinildehidro=3-(2-tienil)alanil-L-tirosina,

"

na,
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N-nicotinildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-(p-nitrofenil)-alanina,
N-benzoil-3-metil-3-(2-tienil)dehidroalanil-L-tirosina,
N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-D-tirosina,

Ester metilico de la N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-ti-

rosina,

Ester metilico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tiro-
sina,

N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosinamida,
N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosin-N"-hexilamida,

N-benzéildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosin-N"-ciclohexilami-
da,

N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-I-tirosin-N",N"-dimetilami-
da,

N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosinmorfolida,

N-acetildehidrofenilalanildehidro-(p-nitrofenil)alanina,

N-acetildehidrofenilalanildehidro-(p-fluorfenil)alanina,

N-acetildehidrofenilalanildehidro-(4-dimetilamino-fenil)alanina,

N-acetildeihidrofenilalanildehidro-(3-olorofenil)alanina,

N-acetildehidrofenilalanildehidro(3-clorofenil)alanil-L-tiro3i-
na,

Acido N-acetildshidrofenilalanil-D-glutaminico,

Ester bencilico de la N-benzoildehidro-3*-(2-tienil)alanil-L-ti-
rosina,

N-benzoildehidro-3-(2-tienil)-L-tirosin-N"-bencilamida,

N-benzoil-3-metil-3-cinnamenildehidroalanil-L-tirosina,

N-acetildehidrofenilalanil-3-(5-metiltienil-2)dehidroalanina,

Ester tiometilico de la N-acetildehidrofenilalanin-3-(4-clorofe.
nil)dehidroalanina,

N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanindehidro-3-(2-tienil)alanina,

N-acetildehidro-3-(2-tienll)alanildehidro-3-(4-nitrofenil )aiardna,
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N-(3,4,5-trimetoxicinnamoil)dehidro-3- 2-tienil)alanil-L-tiro-
sina,

N-crotoni ldehidro-3- (2-tienil)alanil-L-tirosina,

N-acetildehidro-3-(5-nitrotienil-2)alanil-L-tirosina,

N-(2-tenoil)dehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosina,
N-acetildehidro-3- 2-tienil)alanil-0-metil-L-tiro3ina,

Acido N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-glutaminico,

Ester butilico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-(2-
-tienil)dehidroalanil-L-tirosina,

Ester bencilico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-(2-
—-tienil)dehidroalanil-L-tirosina,

Ester metilico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-(2-"
-tienil)dehidroalanil-L-tirosina,

Ester metilico de la N-acetildehidro-3- (2-tienil)alanil-N-me-
til-L-tirosina,

N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-N-metil-L-tirosina,

Ester terc.butilico de la N-acetildehidro-3-(3-nitro-4-hidroxi-
fenil)alanil-L-tirosina,

N-acetildehidro-3- (3-nitro-4-hidroxifenil)alanil-L-tirosinay

Ester metilico de la N-benzoildehidro-3-(4-piridil)alanil-L-ti
rosina,

N-benzoildehidro-3-(4-piridil)alanil-L-tirosina,

N-(4-nitrofenil)acetildehidro-3-@2-tienil)alanil-L-tirosina,

Ester metilico de la N-(4-nitrofenil)acetildehidro-3-(2-tlenil)
alanil-L-tirosina,

Ester terc.butilico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-
-(2-tienil)dehidroalanil-L-tirosina,

N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-(2-tienil)dehidroalanil-L-
-tirosina,

Ester metilico de la N-benzoildehidroisoleucil-L-tirosina,
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N-(2-tienil)acetildehidro-3-(2-tienil)alanil—L—tirosina;
Bster terc.butflico de la N-(2-tienil)acetildehidro-3-(2-tienil)
alanil=L~tirogina,
Ester bencflico de la N-(2-tienil)acetildehidro~3-(2-tienil)als
nil-L-tirosina,
Bster metilico de la N~(2-tienil)acetildehidro=-3-(2~tienil)alas

nil-L-tirosina,
La sal de N~-acetildehidro~3-(2-tienil)alanil-L-tirosina

oon morfolina,'
con piperidina,
con etilendiamina;
con trietaenolamina,
con DL-canavan;na,
con L—érginipa,
con I-lisina, A
N-acetildehidro-3-(2-tienil)alenil-L-tirosin-2-dimetilaminopra+

N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L~tirosinamida,
N-acetildehidro~3~(2~tienil)alanil~L-tirosinmetilamida,
N-acetildehidro~3-(2~-tienil)alanil~L~tirosinhidrazida,
N-benzoildehidro=3~{2~tienil)alanil-L-tirosin-6-aminohexanami-
da, . ‘
N-benzoildehidro-3—(2;tien11)a1anil-L-tirosin-4-aminobumanami~
da'
N-benzoildehidro-3~(2-tienil)alanil~L-tirosinhidrazida,
N-acetildehidrofenilalanil-3~(2-tienil)dehidroalaninmetilamida,
N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-metil-3~(2-tienil)dehidro-
alaninhexilamida,
Los productos activos segin la invencidn poseen una

accidn de resorcidn de tumores y tejidos dependiente de la do~
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aqui 1gs siguientes aplicaciones: subcutanea, intracutanea, in-
tratumoral, peritumoral, en forma externa en unglentos, geles,
lociones, cremaes, solucionss y suspensiones inyectables.

Ias necrosis se presentan la mayoria de las veces _
directamente en la zona del lugar de la aplicacidn, algunss Vg
ces incluso alejadas de eaquel (limfogenos). Ia zona neordtica
estd, cuando rompe hacia afuera, libre de material putrido in-
cluso durante un periodo de tiempo largo, aum cuando en el casd
de los animsles de ensayo entran en contacto con la herida_abi%;
ta comida, excrementos, virutas y 0tTos. i

El tejido tumoral puede disolverse también con la
plel externa completamente.intacta. _

La actividad &e los terceros componentes del sistems
de complemento inmunhemolftico queda notablemente acrecentaiz.

El tejido necrdtico estd nftidamente limitado del
tejido sano circundante; desde el punto de vista macro y mi
e¢dpico aparsce como recortado.

Bl comportamiento general de los animales de enseyc
no queda influenciado por el tamafio de la necrogis. No ‘se pre-
gsenta ningin envenenamiento del organismo total.

La DLgy de los compuestos segun la invencidn se en-
cuentra comprendida en ensayog extremos en el cago de inyeccidn'
intravenosa en la rata en el orden de magnitud de 300 mg/Kg.

La inyeccidn diaria de 80 mg/Kg en consjos durante 27
dfas fud soportada completamente sin reaccidn.

En aplicacidn terapéutica se encuentra la dosifica-
cidn en el orden de magniiud de 1 a 100 mg/Kg de peso del cuer-
po, preferentemente de 2 a 40 mg/Kg.

Los productos activos segun la invencidn pueden pre-
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pararse en forma conocida en la formulacidn precisa para su
tipo de actuacion tal como ungientos, pastas, cremas, polvos
solubles, polvos, emulsiones, suspensiones y disoluciones in-
yectables .

Como ejemplo, para una disolucidén inyectable, son
disueltos los productos activos de la invencién en caso dado
bajo empleo auxiliar de disolventes en bases fisiolégicamente
aceptables diluidas y mediante adicién de acidos fisioldgica-
mente aceptables se llevan a una forma inyectable de pH 6,8 a
8,0 en particular de 7 a 7,4.

Como bases fisioldégicamente aceptables pueden citar-
se por ejemplo hidréoxidos inorganicos, carbonatos, bicarbona-
tos, en particular los de sodio y potasio.

Como acidos fisioldégicamente aceptables pueden citar
se por ejemplo acidos organicos tales como &acido citrico, a"i-
do oxalico, acido lactico, acido benzoico, &cido salicilico,
acido acatico o tambidén acidos inorganicos tales como por ejem
pio acido clorhidrico o sulfuricos diluidos.

A los productos activos segun la invencidn pueden
mezclarseles en las formulaciones materiales auxiliares adeclatl
dos. Como tales pueden citarse materiales de vehiculo inertes,
no téxicos y farmacauticamente adecuados solidos, semisélidos
y fluidos, asi como emulsionantes y dispersantes. En este ca-
so debe estar el compuesto terapauticamente activo respectiva-
mente en una concentracidon de 1 a 90 por ciento en peso, prefe.
rentemente de 5 a 50 por ciento en peso.

A la presente invencion pertenecen preparaciones far
macauticas que contienen, junto a los vehiculos no téxicos,
inertes, farmacauticamente adecuados, uno o varios compuestos

activos segun la invencion o las que contienen uno o mas produi.
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tos aotivos'segﬁn la invencidn asi como los procedimientos pa-
ra la preparacidn de estas preparaciones.

A la presente invencidn pertenecen también prepara-
ciones farmascéuticas en unidades de dosificaoidn. Esto signi-~
fica que la preparacidn en forma de partes individuales, por
ejemplo supositorios y ampollas, se presentan de tal modo que
su contenido en producto activo corresponda a una parte alicuo:
ta o a un miltiplo de wna dosis individual. Estas unidades de
dogificacidn pueden contener por ejemplo 1, 2;3 6 4 dosis in-

dividuales ¢ 1/2, 1/3 ¢ 1/4 de una dosis individual. Una dosis

individual contiene preferentemente la cantidad de producto acs
tivo que se aplica en una sola aplicacidn ¥y la normal cor-as.-
ponde a una dosis diaria completa, & la mitad, a una tercera
perte 6 a una cuarta parte de una dosis diaria.

Por vehiculos no tdxicos, inertes, farmacéuticamsnte
adecuados, deben entendsrse diluyentes, cargas y medios auxi~
lisres de formulacidn gblidos, semisdlidos o fluidos de tcdo
tipo;

Como preparaciones farmacéuticas preferentes pueden'
citerse supositorios, disoluciones inyectables, suspensiones ¥y
emulsiones, pastas, unglentos, geles, cremas, lociones, polvos
Y sprays.

) Los supositorios pﬁeden contener junto al o a los
productos activos los matgriales vehiculo usuales solubles en
agua o insolubles en agua, por ejemplo polietilenglicoles, gra
sas, por ejemplo gresa de oacao y dsteres superiores (por ejem
plo aleohol C,, con doido graso Cqg) 6 mezclas de estos produg
tos.

Ungllentos, pastas, cremas ¥ geles pueden contener

junto al o a los productos activos los vehIculos adecusdos, po1
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1o, propilénglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, acei-

ejemplo grasas vegetales y animales, ceraé, parafinas, almido=~
nes, tragacanto, derivados de la celulosa, polietilenglicoles,
silioonas, bentonita, doido silfcico, talco y éxido de zine o
mezclaes de estos materiales.

Polvos y sprays pueden contener junto al o a los ma-
teriales activos los vehfculos usuales, por ejemplo azucar de

leche, talco, doido silfcico, hidrdxido de aluminio, silicato

Sprays pueden contener ademds los materiales de propulsidn usug
les, por ejemplo hidrocarburos c¢lorofluorados.

Disoluciones y emulsiones pueden contener junto £l o
& los productos activos los vehiculos'usuales tal como digolvan
tes, facilitadores de la disolucidn y emulsionantes, por ejam-
ple agua, alcohol etflico, alcohol isopropflico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencflico, benzoato de benci-

tes, en particular aceite de semillas de algoddn, aceite -de ma-
nf, aceite de semilla de maiz, aceite de oliva, aceite de rici+
10 y aceite de sdsamo, glicerina, glicerinfromel, alcohol ta-
trahidrofurfurilico, polistilenglicoles y dsteres de écidos'gr%
sos del sorbitan o mezclas de estos materiales.

Para aplicaciones parenterales pueden presentarse tam
bidn las disoluéiones ¥ emulsiones en formé esteril e isotdni-
ca con la sangre.

Las suspensiones pueden contener junto al o a los cop
puestos activos los vehiculos adecuados tal como diluyentes
fluidos, por ejemplo agua, alcohol etilico, propilenglicol, me-
dios de suspensidn, por ejemplo isoestearilalcoholes etoxila=
doé, ésteres de polioxietilensorbita y sorbita, celulosa micro-

cristalina, metahidrdxido de aluminio, bentonita, agar-agar y
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tragacanto o mezclas de estos materiales.

Las preparaciones farmacéuticas anteriormente cita-
das pueden contener ademas de los compuestos activos segun la
invencidon, otros productos farmacéuticamente activos.

La preparacion de las preparaciones farmacéuticas an
teriormente citadas se efectua en forma usual segun métodos co
nocidos, por ejemplo por mezclado del o de los compuestos acti
vos con el o los materiales de vehiculo.

A la presente invencioén pertenece también el empleo
de los compuestos activos segun la invencidn asi como de las
preparaciones farmacéuticas, que contienen uno o mas compuesto”
activos segun la invencién, para el tratamiento de aquellos te-
jidos en el campo de la medicina humana y veterinaria, que im-
piden o perjudican el proceso normal de las funciones biolégi-
cas .

Dichos tejidos son por ejemplo:
Tumores benignos y malignos de naturaleza sdlida y cistica,
papilomas, adenomas, cisto-adenomas;
adenocarcinomas inclusive aquellos de tipo cirroso;
carcinomas basales de le célula;
sarcomas como por ejemplo Ffibrosarcoma, liposarcoma, mixodarco-
ma, rabdomiosarcoma, condrosarcoma, limfosarooma, sarcoma de L
reticula celular, asi como Morbus Hodgkin;
tumores embrionales como por ejemplo neuroblastoma, nefroblas-
toma, teratoma, adamantlnona y retroblastoma, hemangioma, cor-
doma, odontoma y craniofaringioma;
hamartoma como por ejemplo limfoangioma, exostoseno, neurofi-
bromatosis;
melanoma; linfoma; hepatoblastoma; carcinoma de mama; carcino-

ma de cerviz; corioncarcinoma, adrenoacantoma; leiomioma, an-
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droblastoma; arrenoblastoma; tumores sertolicos de la colula;
tumor ganuloso y teca de la colula; germinoma y seminoma, oar
cinoma ovarial y de la vulva, carcinoma de la vejiga, de la
prostata y adenocarcinoma;

tumores provocados por esquistosomiasis;

astrocitoma, ependimoglioma; glioblastoma, meduloblastoma, oli
godentroglioma, espongioblastoma;

meningeoma asi como tumores de las células divididas de Sch”™an
penealoma; hemangioblastoma, osteoclastoma, tumor de Ewing;
mieloma multiple; Mucosis fungoidea; tumor de Burkitt;
leucemias tal como por ejemplo leucemias linfaticas agudas y
cronicas, leucemias hranulociticas agudas y crénicas, leucemia:
monocfticas agudas y croénicas asi como la leucemia de la culul=
hereditaria;

basalioma, Ffibroma, mioma;

asi como ante todo la metastasis de todo tipo de formas de tu-
mor en intervenciones quirdrgicas accesibles a una inyeccioén

local.

Igualmente en el caso de osteosarcoma se observan
acciones terapauticas valiosas de los compuestos segun la in-
vencién; en este caso deben inyectarse no obstante con un dis-
positivo especial bajo presidn de hasta 600 atmésferas.

Por otra parte se pueden emplear los compuestos se-
gun la invencion en tejidos fibrosilados de todo tipo, en par-
ticular en el tratamiento de coloides, uUlcera crura, Ulceras
de quemados, ulcera decubital asi como olavi y onicomicosis,
tejidos nerviosos y para la terapia y profilaxis de embolias

y trombosis.

Igualmente los compuestos segun la Invencion pueden

aplicarse para la resorcidon de lunares, ateromas y lipomenos
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asi como para eliminar accesos profundos y en algunos casos
fistulados.

Por otra parte los compuestos segn la invencidn pue-
den emplearse para la regeneracidn de cavernomenos y tuberculo-

menos.
Ios compuestos segin la invencidn son aplicables igua;

mente para la regeneracidn de defectos de sustancia libres de

ndrvios en el caso de la lepra ¥ otros defectos de la plel, me
brana pituitaria o epiteldefectos de diferente génesis, ante tj
do las dependientes de infecciones con bacterias, hongos o pPro-
pagadores de enfermedades tropicales como por ejémplo los ae 1d
leismaniosis, fromboeséia, pinta etc.’
) En los ejemplos dados a continuacidn se efectuar las
mediciones del fndice de rotacidn dptico con ¢ = 2 en dimotil~
formamida. .

‘ Los puntos de fusidn se determinan en un aparato de
Tottoli y estdn sin corregir.

Ios siguientes ejemplos se efectuan de acuerdo con
la receta general siguiente:

Se sugpenden 0,025 moles del aminodcido a condensar
en 10 ml de acetona, se mezclan bajo agitacidn con 25 ml de
NaOH 1N y la disolucidn obtenida se mezela con una suspensidn
de la correspondiente 5(4H)—6;azolong sustituide en acetona.
Segun la reactividad del aminodeido se agita la mezcla a tempe-
ratura ambiente 1/2 a 20 horas. Ia disolucidn de reaccidn f£il-
trada se combina a continuacidn con 25 ml de HCl 1N y la aceto-
na ge destila en vacfo. E1 producto final deseado cristaliza
én la fage acuosa, el cual es reeristalizado en alcohol acuoso.
EJEMPIO 1 |
N-acetildehidrofenilalanileD-proling
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a partir de 2-metil-4-benciliden~5(4H)-oxazolona y D-prolina.
P.f. 151-153°C; [B7E° -69,6%; rendimiento 55 % de la teorfa
C16%18%204 o |

calculado: C 61,72 %, H 6,15 %, N 9,0 %;

encontrado:C 6i,75 %, H 6,30 %, 3'8.94 %.

EJEMPIO 2 ’ o
N~-acetildehidrofenilalanil-D-tirosina

a partir de 2-metil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y D-tirosina.
P.£. 210°0; [87% -43,4% (c = 2, piridina); |
Rendimiento 61,3 % de la teorfa.

C20H20N 05 | .

caleculado : C 65,21 %, H 5,47%, N 7,60 %;

eﬁcontrado: ¢ 64;56 %; HS58 % N17,T7 %.

BJEMPIO 3

N-agetildehidrofenilalanil-T-metionina
a partir de 2-metil-i-benciliden-5(4H)-oxazolona y L-meticninal.

P.f. 91.93°0, zféﬁzsa ~T74,4%; rendimiento 70 % de la teoria.
167207274

caleuwlado : C 57,12 %, H 5,99 %, N 8,33%, 8 9,53 %;

encontrade: C 57,02 %, H 6,03 %, N 8,40 %, S 9,46 %.

EJEMPIO 4 )

Acido N-acetildehidrofenilalenil-li~gsparaginico

a partir de 2—metil-4-beneiliden—5(4H)7oxazolona y deido I-as-
paragfnico. P.f., 182-184°C; [‘c(_]§° -46,65°, rendimiento 63,5%
de la teorfa.

€15%16¥206-Ho0 ,

calculado : € 53,25 %, H 5,3 %, N 8,28 %;

encontrado: C 53,48 %, H 4,92 %, N 8,32 %.

EJEMPIO_5

N-acetildehidrofenilalonil-L—glutaming
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a partir de 2-"etil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y L-glutamina.
P.f. 188°C; ¢c(y20 -74,5°; rendimiento 54 % de la teoria
°16W5

calculado : C 57,65 %, H 5,75 %, N 12,61 %;

encontrado: C 58,17 %, H 5,79 %, N 13,16 %.

EJEMPIO 6

N-acetildehidrofenilalanil-DL-3-fluoralanina-

a partir de 2-metil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y DL-3-fluora®
anina. P.f. 18070 (descomposiciéon); rendimiento 58,7 % de la
teoria

N1ANIB*N2° 4

calculado : C 57,14 %, H 5,14 %, F 6,46 %, N 9,52 %;
encontrado: C 57,22 %, H 5,22 %, F 6,30 %, N 9,58 %.
EJEMPIO 7

N-acetildehidrofenilalanil-L-serina

a partir de 2-metil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y L-serina.
P.f~ 179°C (descomposicion); 4 1,15°; rendimiento 48,5%
de la teoria

=14"16""2°5

calculado : C 57,53 %, H 5,52 %, N 9,58 %;

encontrado: C 57,48 %, H 5,47 %, N 9,66 %.

EJEMPLO 8

N-acetildehidrofenilalanil-L-(B-nitmffsnn 1 . i n .

a partir de 2-metil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y L—4-nitro-—
fenilalanina. P.f. 192-193°C (en etanol/6ter de petréleo/iso-
propiloter); -110,7°; rendimiento 70,3 % de la teoria.
N20M9M3° 6

calculado : 0 60,45 %, H 4,82 %, N 10,58 %;

encontrado: C 60,40 %, H 4,90 %, N 10,43 %.
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EJEMPLO 9

N-acetildehidrofenilalanil-DL-(p-clorofenilna

a partir de 2-metil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y DL-(4-cloro.
fenil)alanina. P.f. 214-215°0 (en o6ter/d6ter de petrdleo); ren-
dimiento 66,9 % de la teoria.

CNHigCHVI

calcolaao: 0 62,10 %, H4,95%, 019,17%, N7,24%1
encontrado: C 62,39 %, H 502 %, C1 9,14 %, N 7,11 %.
EJEMPLO 10

N-triiluoracetildehidrofenilalanil-L-tirosina

a partir de 2-trifluormetil-4-bencillden-5@H)-oxazolona y L—*
rosina. P.f. 165-175°C; -57,4° (0 = 1; dimetilformami-
da); rendimiento: 91 % de la teoria.

N20N17N3N2N5

calculado : C 56,87 %, H 4,06 %, F 13,50 %, N 6,63 %;
encontrado: C 56,92 %, H 4,05 %, F 13,40 %, N 6,61 %.
EJEMPLO 11

N-acetildehidro fp-metilfenil)alanil-L-tirosina

a partir de 2-metil-4-(4-metilbenciliden)-5(4H)-oxazolona y
L-tiroeina. P.f. 220-221°C; z~7” -38,5°: rendimiento 47,6 %
de la teoria.

N21N22721N5

calculado : C 65,95 %, H 5,80 %, N 7,33 %;

encontrado: C 65,96 %, H 5,80 %, N 7,16 %.

EJEMPLO 12

N-benzoil-2-ciclohexilidengllcll-L-tirosina

a partir de 2-fenil-4-ciclohexiliden-5(H)-oxazolona y L-tiro-
sina. P.f. 121°C; -0,5°, rendimiento 75,8 % de la teo-
ria.

C24H26N205
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calculado: C 68,23 %, H 6,20 %, N 6,63 %;

encontrado: C 68,16 %, H 6,18 %, N 6,65 %.

BJEMPIO 13

N-benzoil~2~(2-ciclohexeniliden)glicil=L-tirosina

a partir de 2-fenil-4~(2-ciclohexeniliden)-(4H)-oxazolona y L~
~tirosina. P.f. 126°C; z?z7§° -5,7°; rendimiento 60 % de la
teoria. ' ’
O24824% 05 L

calculado : C 68,56 %, H 5,75 %, N 6,66 %;

encontrado: C 68,46 %, H 5,70 %, N 6,56 %.

EJEMPIO 14 |
N-acetildehidro=3=(2=furil)alanil D-tiposina

a pertir de 2-metil-4-(2-furfuriliden)-5(4H)-oxazolona. F.I.
217°C (etanol/éter de petrdleo); 122759 -29,1°; rendimientn
31 # de la teoria. L |
©18818%2% .

calculado : € 60,33 %, H 5,06%, N 7,82 %;

encontrado: O 60,37 %, H 5,11 %, X 7,70 %.

EJEMPIO 15

Neacetildehidro~3—cinnamenilalenil-L-tirosing
a partir de 2-metil-q-(3-fenil~-2-propeniliden)-5(4H)-oxazolona

¥ L-tirosina. P.f. 220-221°C; [&_7%0 -44,2%; rendiniento 5T, 3%
de la teorfa. ; - '
Cagtaa 05

caloulado : C 66,99 %, K 5,62 %, N 7,10 %;

encontrado: C 66,80 %, H 5,64 %, X 7,06 %.

EJEMPIO 16

Negcetildehidro=3=(2-naftil)alanil I-tirosina

a pertir de 2-metil=4-(2-naftilmetilen)-5(4H)-oxazolona y L-ti-
rosina. P.f. 221-222°C (en acetato de etilo/iscpropanol con
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dilucion en o6ter de petrdéleo); -11,6° (c = 2 en meta-

nol); rendimiento 55,7 % de la teoria.

calculado : O 68,89%, E 5,30%, N 6,70 %;

encontrado: C 69,04%, H 5,37%, N 6,65 %.

EJEMPLO 17

N-benzoildehidro-3-ciclohexilalanil-L-tirosina

a partir de 2-fenll-4-ciclohexi3metilen-5(4H)**oxazolona y L-ti
rosina. P.f. 126-128°C; 40,8° (© - 1, dimetilformamida)
rendimiento 60,3 % de la teoria.

*NQEA28NNG

calculado - 0 68,79%, H 6,46 %, N 6,42 %;

encontrado: C 68,59%, H 6,32%, N 6,24 %.

EJEMPLO 18
N-acetildehidrofenilalanil-3-(5-metiltienil-2)dehidroalanina

a partir de 4-(5-metilteniliden)-2-(l-acetamido-2-fenilvinil)-
-5(4H)oxazolona. P.f. 193-194°C; rendimiento 40 % de la teoria.
CigHigNgO~S

calculado : C 61,61%, H 4,90%, N 7,56 %, S 8,66 %;
encontrado: C 61,54%, H 4,96%, N 7,55 %, S 8,70 %.
EJEMPLO 19
N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanildehidro-3-f2-tienil)alanina
a partir de 2-/T*1*acetamido-2-(2-tienil)vinil_/-4-(2-tenilideni
-5(4H)oxazolona. P.f. 218°C; rendimiento 80 % de la teoria.
N1BN14NAN2

calculado : C 53,02 %, H 3,89 %, N 7,73 %, S 17,69%;
encontrado: C 52,99 %, H 3,94 %, N 7,96 %, s 17,70 %.
EJET,IPLO 20
N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanildehidro-3-(4-nitrofenil)ala-

nina
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- 36
a partir de 4-(4-nitrobenciliden)-2-/"1-acetamido—2-(2~tienil)-
vinil_7-5(4H)oxazolona. P.f. 196-197°¢; rendimientos 55,7 %
de la teoria.
Cq8H15M3068
calculado s C 53,86 %, H 3,77 %, N 10,47 %, S 7,99 %;

encontrado: € 53,80 %, H 3,81 %, N 10,52 %, S 7,85 %.
EJEMPIO 21

N-(3,4,5~trimetoxicinnamoil)dehidro-3-(2-tienil)alanil=L=tiro=
sina

a partir de 2-/ 2-(3,4,5-trimetoxifenil)vinil_7-4-(2-teniliden
-5(4B)oxazolona y I-tirosina. P.f. 148-150°C; rendimiento 92,2
% de la teoria. '

CagHagN 2085 |

calculado : © 60,86 %, E 5,11 %, N 507%, § 5,80 %;
encontrados C 60,74 %, H 5,15%, N 5,07%, S 5,79 %.
EJEMPIO 22

N-crotonoildehidro-i-g2-tienil)alanilén-tirosina
g partir de 2-(1~propenil)-4-(2-teniliden)-5(4H)oxazolona y I-

020H20N058

caleulado ¢ € 59,994, H 5,034, ¥ 7,00%, S 8,01 %;
encontrado: C 6,34 %, H 4,97 %, N 6,63%, S 7,51 %.
EJEMPIO 23 ;
N~acetildehidro=3—(5-nitrotienil-~2)elanil-T-tirogin

a partir de 2~-metil=4~(S-nitrofeniliden-2)-5(4H)oxazolona y L-
~tirosina. P.f. 148=~157°C; rendimiento- 54,6 % de la teoria.
C187478 3075

caleoulado ¢ € 51,55%, H 4,09%, N 10,024, 8 7,65 %;
encontrado: C 51,36 ¢, H 4,11 %, N 10,01 %, S 7,64 %.
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EJEMPLO 24

N- (@2-tenoil)dehidro-3--tienlalanil-L-tirosina

a partir de 2-(2-tienil)-4-(2-teniliden)-5@H)oxazolona y L-ti
rosina. P.f. 140-150°0; rendimiento: 72 % de la teoria.

C21H 18w 2
calculado : C 57,00 %, H 4,10 %, N 6,33 %, S 14,49 %.

encontrado: C 57,01 %, H 4,28 %, N 6,35 %, S 14,12 %.
EJEMPLO 25
N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-0O-metil-L-tirosina

a partir de 2-metil-4-(2-teniliden)-5(4E)oxazolona y O™netil-
-L-tiro8ina. P.f. 236°C; rendimiento 90 % de la teoria.
CI19H20N205S

calculado : C 53,75 %, H 5,19 %, N 7,21 %, S 8,25 %;
encontrado: C 53,83 %, H 5,36 %, N 7,23 %, S 8,30 %.
EJEMPLO 26

Acido N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanll-L-prlutanico

a partir da 2-metil-4-(2-teniliden)-5(4H)oxazolona y &cido L-
-glutaaico. P.f. 205°C (descomposiciodn); rendimiento 76,5 %
de la teoria.

Cl4~16763
calculado : C 49,40 %, H 4,74 %, N 8,23 %, S 9,42 %;
encontrado: C 49,61 %, H 4,76 %, N 816 %, S 9,59 %.
EJEMPLO 27
Ester terc.butillco de la N-trifluoracetildehidrofenilalanil-L
-tirosina
a partir de 2-trifluormetil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y ¢ei
aster terc.butilico de la L-tirosina.

La reaccion se efectiia en dimetilformamida sin NaOH.

P.f. 182-183°C; -29,7° (c = 1; dimetilformamida); rendfi

miento 84 % de la teoria.
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°c24 . W2°5
calculado : C 60,24 %, H 5,27 %, F 11,91 %, N 5,86 %;

encontrado: C 60,30 %, H 5,30 %, F 11,90 %, N 5,93 %.
EJEMPLO 28

N-benzoildehidro-1-f2-tienil)alanil-L-nrolinH

a partir de 2-fenil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y L-proli-
na. P.f. 125°C (inseguro); ¢6(7™ 4 2,0°; rendimiento 52 % de
la teoria.

CigHigNgO~S

calculado : C 61,60 %, H 4,90 %, N-7,56 %, 3 8,66 %;
encontrado: C 61,59 %, H 4,80 %, N 7,50 %, S 8,79 %.
EJEMPLO 29
N-acetildehidrofenilalanil-(1-carboxi-1-ciclonentil)amida

a partir de 2-metil-4-benciliden-5(4H)-oxazolona y ~cido l-etmi
nociclopentanocarboxilico. P.Ff. 2iy°C (descomposicion); rendi
miento 50,7 % de la teoria.

NLT7N20M27N4

calculado : C 64,54 %, H 6,37 %, N 8,86 %;

encontrado: O 64,85 %, H 6,55 %, N 8,41 %.

EJEMPLO 10

N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosina

a partir de 2*"netil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y L-tirosi-

na. P.f. 227-228°C; -36,75°; rendimiento 71,06 % de la
teoria.

cI8v2°5Ss

calculado : C 57,74 H 4,85 N 7,48 %, S 8,56 %;

encontrado: C 57,61 %, H 4,84 %, N 7,49 %, S 8,62 %.
EJEMPLO 31
Ester terc.butilico de la N-fenacetildehidro-3-(2-tienil)ala-

nil-L-tirosina
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a partir de 2-bencil-4-(2-teniliden)~5(4H)-oxazolona y dster
tero.butflico de la L~tirosina. P.f. 110-120°C (producto bru-
t0); rendimiento 51,5 % de la teorfa.

Este compuesto se elabord ulteriormente por agita-
cidn durants 1/2 hora con decido trifluoracdtico.
N-fenacetildehidro—3-(2-~tienil)alanil-L-tirosina
P.f. 135-140°C (descomposicidn); zﬁ[?ao ~41°; rendimiento 49 %
de la teoria. ¢
Cg4Hp N 058 . , |
calculado : C 63,98 %, H 4,92 %, N 6,22%, S 7,12 %;
encontrado: C 63,79 %, H 4,82 %, N 6,29 %, S 7,07 %.
EJEMPIO 32 ’ -
N-benzoildehidro—3~(2-tienil)alonil-L-tirosina

g partir de 2~fenil-4-~(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y L-~tiro-
eina. P.f, 135°C (inseguro); rendimiento 41,2 % de la teorfa.

023H2°N205S ' . 4
caloulado : © 63,29 %, H4,62%, N 6,43 %, S 7,34 %;
encontrado: € 63,25 %, H 4,67%, X 6,37%, S 7,38 %,
EJEMPIO 33 ' '
N~benzoildehidro=3=(2-tisnil)alanilel-(p-nitrofenil)alanine

a partir de 2«~fenil-4=~(2-teniliden)=5(4H)-oxazolona y 4-nitro-
~L-fenilalanina. P.f. 125°C (inseguro) [ 72? -67,3°; rendi
miento 60 % de le teorfa. '

Ca3H1973068
calowlado : © 59,35 %, H 4,11 %, N 9,03%, S 6,89 %;

encontrado: C 59,39 %, H 4,36 %, N 9,01%, S 6,71 %.

EJEMPIO 34
N-nicotinildehidro-3~(2-tienillalanil-L—tirosina

& partir de 2-(3-piridil)-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y
LI-tirosina. P.f. 160°C (inseguro); 42{7§0 _8,35°; rendimien-
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to 50 % de la teoria.

calculado - C 60,40 %, H 4,33 %, N 9,60 %, S 7,33 %!
encontrado: C 60,57 %, H 4,58 %, N 9,75 %- S 7,32
EJEMPLO 35
N-(3-trifluormetilbenzoil)dehidro-3-(2-tienil)a"Lani 1-L-tirosina
a partir de 2-(3-trifluoimetilfenil)-4-(2-teniliden)-5(4H) oxa
molona y L-tirosina. P.f. 125°C (inseguro); -8,9 !

dimiento 48 % de la teoria.

C24H 19F3w

oalculado : 0 57,14 %, H 3,80 %, F 11,30 %, N 5,55 %, 3 ~""6 %
encontrado: 0 56,95 %, H 3,81 %, F 11,40 %, N 5,45 %, S 6,45 %
EJEMPLO 36
N-nicotinildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-(o-nitrofenil)alaRina
a partir de 2-(3-piridil)-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y
L-4-nitrofenilalanina. P.f. 197°C (descomposicioén); Z~L7T) -98
°C; rendimiento 75 % de la teoria.

C22H 18N4063

calculado : C 56,64 %, H 3,89 %, N 12,01 %, S 6,87 %;
encontrado: C 56,55 %, H 3,91 %, N 12,05 %, S 6,89 %*
EJEMPLO 17
N-benzoil-3-metil-3-(2-tienil)dehidroalanil-L-tirosina

a partir de 2-fenil-4-(alfa-metil-2-teniliden)-5(4H)-oxazolo-
na y L-tirosina. P.f_. 128°C; 415,6°; rendimiento 66,7%
de la teoria.

C24H22N205S

calculado : C 63,98 %, H 4,92 %, N 6,22 %, S 7,12 %;
encontrado: C 64,14 %, H 4,93 %, N 6,34 %, S 7,03 %*
EJEMPLO 18

N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-D-tirosina
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a partir de 2-metil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y D-tirosi
na. P.f. 221-222°C; 5"7201) + 36,8%; rendimiento 51,49 % de la

teoria.
C1gH18¥ 055 -
caleulado : C 57,74 %, G 4,85%, N 7,48 %, S 8,56 %;
encontrado: € 57,83 %, H 4,89 %, N 7,44 %, S 8,67 %.
EJEMPIO 39 o
N-benzoildehidroigsoleucil-L-tirogina

a partir de 2-fenil=4-(1-metilpropiliden)-5(4H)=-oxazolons y I~
~tirosina. P.f. 107°C; [61_7%" -12,1°%; rendimiento 31,5 % de

la teorfa.

CooflagN 05

calculado : C 66,65 %, H 6,10 %, N 7,07 %;

encontrado: C 66,57 %, H 6,17 %, N 6,9 %.

EJEMPIO '
N~benzoil=3-metil~3-cinnamenildehidroalanil-L-tirogina

g partir de 2-fenil-4-(1-metil-3-fenil-2-propeniliden)-5(4H)~
oxazolona y I-tirosina. P.f. 130°C; /&7 _5,50; rendimiento
96 % de la tooria. ' '

Cogtagl L5

calculado : C 71,47 % H 557% X 5,95¢%;
encontrado: C 71,60 %, ¥ 5,57 %, N 5,87 4,
EJEMPIO 41 ' '
N—cinnemoildehidrofenilalanil-I=tirosing

a partir de 2-cinnamenil-4-benciliden-5(4H)~oxazolona y L-tirg
sina. P.f. 172-174°C; /4730 -24°; rendiniento 30 % de la teg
ria. .

Ca7togN 05 | _

calculado : C 71,94 %, H 5,3 %, N 6,14 #;

encontrados € 70,85 %. H 5,39 %, N 6,16 %.
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EJEMPLO 42

N-acetildehidrofenilalanildehidro-(3-clorofenil)alanil-L-tiro-
sina

a partir de 2-(l-acetamido-2-feniletilen)-4-(3-clorobenciliden)
-5(4H)-oxazolona y L-tirosina. P.f. 191-193°C; -154,3°
0 (c = 1, dimetilfonnamida); rendimiento 78,5 % de la teoria.
N29726M-"306

calculado : C 63,56 %, H 4,78 %, CI 6,47 %, N 7,67 %;
encontrado: C 63,69 %, H 4,76 %, CI 6,54 %, N 7,70 %.
EJEMPLO 43
N-acetlldehidrofenilalanildehidro-(4-nitrofenil)alanina

se suspenden 4,5 g (0,0119 moles) de 2-(l-acetamido-2-fenilvi-
nil)-4-(4-nitrobenciliden)-5(4H)-oxazolona en 60 mi de acetona,
se combinan con 31,9 mi de NaOH 1IN y se agita 100 minutos a
temperatura ambiente. Tras acidificacion de la disolucién de
reaccion con 33,5 mi de ClH IN* precipita el producto de reac-

cion analiticamente puro. P.f. 181°C; rendimiento 56,4 % de
la teoria.

°K)H17"3°6

calculado : C 60,76 %, H 4,33 %, N 10,63 %;

encontrado: C 60,86 %, H 4,51 %, N 10,46 %.

EJEMPLO 44
N-acetildehidrofenilalanildehidro(4-clorofenil)alanina

a partir de 2-(l-acetamido-2-fenilvinil)-4-(4-clorobenciliden)
-5(4H)-oxazolona. P.f. 177°C; rendimiento 60,9 % de la teoria
"20n17AT 204

calculado : C 62,42 %, H 4,45 %, N 7,28 %, CI 9,21 %;
encontrado: C 62,49 %, H 4,47 %, N7,36%, C19,24%.

EJEMPLO 45

-acetildehidrofenilalanildehidro(n-fluorfanil)alanina
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a partir de 2-(1-acetamido-2-fanilvinll)-4-(4-fluorbenciliden)
-5(4H)-oxazolona. P_.f. 172°C; rendimiento 65,27 % de la teo-
ria.

CAHAFNgO~ . HgO

calculado : C 62,17 %, H 4,96 %, F 4,92 %, N 7,25 %;
encontrado: C 62,30 %, H 4,94 %, F 4,70 %, N 7,25 %.
EJEMPLO 46
N-acetildehidrofenilalanildehidro(4-dimetilaminofenil)alanina
a partir de 2-(l-acetamido-2-fenilvinil)-4-(4-dimetilaminoben-
ciliden)-5(4H)-oxazolona. P.f. 153-155°C; rendimiento 36,2 %
de la teoria.

22 23 34

calculado : 0 67,16 %, H 5,89 %, N 10,68 %;
encontrado: O 67,03 %, H 6,00 %, N 10,52 %.
EJEMPLO 47
N-acetildehidrofenilalanildehidro(3-clorofenil)alanlno
a partir de 2-(l-acetamido-2-fenilvinil)-4-(3-clorobencillden)
-5(4H)-oxazolona. P.f. 183°C; rendimiento 88,4 % de la teoria.
N207MN1T78&7N2MN4

calculado : 0 62,42 %, H 4,45 %, 01 9,21 %, N 7,28 %;
encontrado: C 62,54 %, H 4,45 %, Cl1 9,23 %, N 7,18 %.

En los ejemplos siguientes se trabajo en tetrabidro

furano sin NaOH.
EJEMPLO 48
Ester metilico de la N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-ti-
rosina
a partir de 2-fenil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y aster
metilico de la L-tirosina. P.f. 120M0 (inseguro); "M77~-4,6° i

rendimiento 95 % de la teoria.

NRA*NPDNPNEN
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calculado : C 63,98 %, H 4,92 %, N 6,22 %, S 7,12 %;
encontrado: O 63,78 %, H 4,93 %, N 6,07 %, S 7,02 %.
EJEMPLO 49

Ester metilico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-ti-
rosina

a partir de 2-metil-4-(2-teniliden)-5(4H)-oxazolona y aster
metilico de la L-tirosina. P.f. 243-245°C; ¢(3(7~- 78,1° (c=
1; dimetilsulfaxido); rendimiento 65 % de la teoria.
N1QN20MN2NBN

oalculado : C 58,75 %, H 5,19 %, N 7,21 %, S 8,26 %;
encontrado: C 58,45 %, H 5,35 %, N7,17%, S8,47%.
EJEMPLO 50

Ester terc.butilico de la N-acetildehidro-3(2-tienil)alani*l-3-
-(2-tienil) dehidro-alanil-L-tirosina

de forma analoga a la del ejemplo 81 a partir de 2-/"1-aceta-
mido-2-(2-tienil)vinil_7-4-(2-teniliden)-5(4H)oxazolona y as-
ter terc.butilico de la L-tirosina. P.f. 158°C; rendimiento
94 % de la teoria.

C2A 1W 2

calculado : 0 59,88 %, H 5,37 %, N 7,22 %, S 11,03 %;
encontrado: O 60,01 %, H 5,41 %, N 7,15 %, S 11,08 %.
EJEMPLO 51

Ester bencilico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-(2-
-tienil)dehidroalanil-L-tirosina

de forma anadloga a la del ejemplo 81 a partir de 2-;,*l-aceta-
mido-2-(2-tienil)vinil_7-4-(2-teniliden)-5(4H)oxaaolona y as-
ter bencilico de la L-tirosina. P.f. 130°C; rendimiento 83 %
de la teoria.

C32H29N306S2

calculado : C 62,42 %, H 4,75 %, N 6,82 %, S 10,42 %;
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encontrado: C 62,52 %, H 4,68 %, N 6,83 %, S 10,40 4.
EJEMPIO 52 '

Ester metflico de la N-acetildehidro=3-{2-tienil)alanil-3-(2-
-;ienilZdehidroalanil-n-tirosing

de forma andloge a la del ejemplo 81 a partir de 2=/ 1-aceta-
mido=-2~(2=tienil)vinil_/-4-(2~teniliden)=-5(4H)oxazolona y &a~
tor met{lico de la L-tirosina. P.f. 155003 rendimiento 96 %

-

de la teorfa.

C26M25" 0652 | . _
calc.ulado H ¢ 57’86 %, H 4,67 %, N 7,79 %, S 11,89 %o
encontrado: ¢ 58,08 #, H 4,794, N 7,75%, S 11,88 %.

Ester metflico de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-K-mo-

$il-l=tiroging
a pertir de 2-metil-4-(2-teniliden)-5(4H)oxazolona y dster me-|

£f1100 de la N-metil-I-tirosina. P.f. 102°C; rendimiento 38,9%
de la teorfa. o
020H22N205S.H20

caloulado : ©C 58,38 %, H 5,634, N 6,81%, S 7,79 %;
encontrado: © 58,28 %, H 5,59 %, N 6,894, 88,15 %.
EJEMPLO 54 -
N-ggetil@ehidro-j-(i-tienilZalanil-N:metil-L-tirosing

a partir del compuesto anterior por coccidn oon NaOH, P.f.
150-170°C; rendimiento 72,6 % de la teoria.

C1gHa0N 058 |

calewlado ¢+ C 58,75 %, H 5,194, N 7,21 %? S 8,25 %;
encontrado: ¢ 58,62 %, H 5,36 %, N 7,084, S 8,35 %.
EJEWPIO 55

Ester terc.butflico de ls N-acetildehidro=3-(3-nitro-4=hidro=

fenil)alanil-L~-tiroging
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a partir de 2-metil-4-(3-nitro-4-acetoxibencillden)-5(4E)°xa"*

zolona y aster terc.butilico de la L-tirosina. P.f. 143*151°0;

rendimiento 45)5 % de la teoria.

Cg”™HgyN"Og

calculado : (€59,37 %, H 5,61 %, N 8,66 %;

encontrado: 59,43 %, H 5,71 %, N 8,54 %.

EJEMPLO 56
N-acetildehidro-3-(3-nitro-4-hidroxifenil)alanil-L-tirosina.

a partir del compuesto anterior por agitacién con acido tri-
fluoracatico, P.f. 145°C; rendimiento 93 % de la teoria.

c21w 8

calculado : C56,76 %, H 4,99 %, N 9,24 %;

encontrado: C56,88 %, H 5,09 %, N 9,31 %.

EJEMPLO 57

Ester metilico de la N-benzoildehidro-3-(4-Diridil)alanil-L-
tirosina .

a partir de 2-fenil-4-(4-piridinilmetilen)-5(4H)-oxazolona y
aster metilico de la L-tirosina. P.f. 155-160°C; rendimiento
33,7 % de la teoria.

©25N723173°5*N2°

calculado : C 66,07 %, H 5,32 %, N 9,25 %;

encontrado: C 66,17 %, H 5,59 %, N 9,25 %.

EJEMPLO 58

N-benzoildehidro-3-(4-biridil)alanil-L-tirosina

a partir del compuesto anterior por coccién con lejia de sosa
dilluida. P.f. 162-166°C; rendimiento $4,3 % de la teoria.
C24H2in305

calculado : C 66,81 %, H 4,91 %, N 9,74

encontrado: C 66,63 %, H 5,13 %, N 9,77 %.
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EJEMPLO 59

Ester metilico de la N-(4-nitrofenil)acetildehidro-1-(2-tie-
nil)alanil-L-tirosina

P.f. 218-222°C; rendimiento 55,7 % de la teoria.

°c25W?S

calculado : € 58,93 %, H 4,55 %, N8,25 %, S6,29 %;
encontrado: C 58,82 %, H 4,55 %, N&8,13 %, S6,11 %.
EJEMPLO 60
N-(4-nitrofenil)acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosina

a partir del compuesto anterior por coccién con lejia de sosa
diluida. P.f. 161-166°C; rendimiento 41,6 % de la teoria.
C24H21wW

calculado : C 58,17 %, H 4,27 %, NB8,48 %, S 6,47 %;
encontrado: C58,26 W, H 4,44 %, N8,45 %, S6,63 %.
EJEMPLO 61

Ester terc.butilico de la N-acetlldehidro-3-(2-tienil)alanil-3
-f2-tienll)dehidroalanil-L-tirosina

a partir de 2-if*l-acetamido-2-(2-tienil)vinil_/-4-(2-teniliden]
-5(4H)oxazolona y aster terc.butilico de la L-tirosina. P.F.
158"0 (descomposiciodn); rendimiento 94 % de la teoria.
A29731131672

calculado : 0 59,88 %, H 5,37 %, N 7,22 %, S 11,03 %;
encontrado: C 60,01 %, H 5,41 %, N 7,15 %, S 11,08 %.
EJEMPLO 62
N-aoatildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-(2-tienil)dehidroalanil-L
-Mrosina

a partir del compuesto anterior por transposicién con acido atl,

tico/lICI. P.f. 18970 (descomposicion); rendimiento 88 % de la
teoria.

N257"2373°672
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encontrado: O 61,02 %, H 5,57 %, N 5,60 %, 8 12,36 %.

' a partir del compuesto anterior por transposicidn con deido

- 48 -

caloulado : € 57,13 %, H 4,91 %, N 7,99 %, § 12,20 %;
encontrado: C 56,90 %, H 4,63 %, N 7,92 %, § 12,04 %.
EJEMPIO 63

Ester metflico de lg N-benzoildehidroisoleucil-L—tirosina

a partir de 2-fenil-4-(1-metilpropiliden)-5(4H)-oxazolona y &g
ter metflico de la tirosina. P.f. 163-165°C; rendimiento 35,5%
de la teoria. ‘
%3326 05 S

caleulado : C 67,30 #, H 6,38 %, N 6,83 %;

encontrado: C 67,23 %, E 6,35%, N 6,82 %.

EJENPIO 64 ' .

Ester terc.butflico de la N-g2-tienil2acetildehi§;o-3-(g:fie-
nil)elanil-L-tirogina ' .

a partir de 2-(2-tienilmetil)-4~(2-teniliden)-5(4H)oxazolona ¥
del éster butflico de la L~tirosina. P.f. 105°C; rendimiento
85 % de la teoria. ) - .
Ca6H28N20552 ‘ |

calculado ¢ C 60,91 %, H 5,5 %, N 5,47 %, S 12,51 %;

EJEMPIO 65
N-(2-tienil)ecetildehidro—3-(2-tienil)alanil-L-tirosing

acdtico/deido clorhidrico. P:f. 110°C; rendimiento 95 % de
la teorfa. ' '
Caafl20N 0552

caleulado : C 57,88 %, H 4,41 %; N 6,14 ‘%, S 14,05 %;
encontrado: C 57,64 %, H 4,52 %, N 6,06 %, S 13,9 %.
EJEMPIO 66

Ester bencflico de la N-(2-tienil)acetildehidro~3-(2-tienil)ald

nil-L-tirosina
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& partir de 2-(2-tlenilmetil)-4~(2-teniliden)=~5(4H)oxazolona
y dster bencilico de la L-tirosina. P.f. 95°C; rendimiento

83 4 de la teoria.

CagH26M 0582 . _ _
caloulado : C 63,71 %, H 4,79.4, N 513 %, 8 11,74 %;
encontrado: C 63,85 %, H 4,80 %, N 5,06 %, S 11,69 %.
EJENPIO 67 o ' |
Ester metflico de la N-(2-tiénil)acetildehidro~3~(2-tienil)-

alanil-L~tiroging
a pertir de 2-(2-tienilmetil)-4-(2-teniliden)=-5(4H)oxazolona

¥ éster metflico de la I~tirosina. P.f. 20000 (descomposi-
cidn); rendimiento 80 % de la teorfa. o

€232 0552 | -
calculado : C 58,70 %, H 4,714, N 5,95%, S 13,63 %;
encontrado: € 58,79 %, H 4,76 %, N 5,95%, S 13,5 %.
EJEMPIO 68 | ) : ‘
Ester bencflico de la N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil—T=

~tirogsing
formado a partir del dcido y alcohol bencilico por calentamien

to durante 1/2 hora a 80°C en presencia de decido clorhfdrico.
P.f. 95°C (inseguro); /@72 -2,0°; rendimiento 79 % de la teg
ria, '
C30HpgN 058
caleculado : ©C 68,42 %, H 4,98 %, N 5,324, S 6,09 %;
encontrado: C 68,42 %, H 4,96 %, N 5,30 %, S 6,02 %.

Las sales siguientes se obtienen a partir de los de-

hidroaminodcidos por reposo con el triple de la cantidad de

amina, dilucidn con metanol y evaporacidn a sequedad.

EJEMPIO 69 |
Sal de lg N-acetildehidro-3-(2-tienil)alenil-I-tirosina con




piperidina

P.f. 184-186°C; rendimiento 58,80 % de la teoria.

C23H29N 305S

calculado : C€60,11 %, H6,36 %, N 9,14 %, S 6,98 %;
encontrado: C60,29 %, H6,27 %, N 9,33 %, S 7,17 %.
EJEMPLO 70

Sal de la N-acetildehidro—3-f2—tienil)alanil-L-tirosina con
etilendiamina

P_.f. 148-158"0, rendimiento 98,9 % de la teoria.

C38H44w 2

calculado : Cb56,42 %, E 5,48%, N 10.39 %, S 7,93
encontrado: C 56,38 %, H5,64%, N 10,26 %, S 7,81 %.
EJ;30tPLO 71

Sal de la N-acetildehidro-3*-f2-tienil)alanil-L-tirosina con
trietanolamina

P.f. 125-13070; rendimiento 84,1 % de la teoria.

C24K 33w

calculado : C 55,05 %, H 6,35 %, N 8,03 %, S 6,12 %;
enoontrado: C 54,77 %, H 6,30 %, N 7,93 %, S 6,00 %.
EJEMPIO 72

Sal de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosina con
DL-cavanina

P.f. 165-173°C; rendimiento 90,9 % de la teoria.

N237307M618N

calculado : C 50,17 %, H 5,49 %, N 15,27 %, S 5,81 %;
encontrado: C 50,02 %, E 5,62 %, N 15,35 %, S 5,67 %.
EJEMPLO 73

Sal de la N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosina coa
L-arcinina / /

P.f. 125-1407M0; rendimiento 79,3 % de la teoria.
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CoqB3lg0 78
caloulado ¢ € 52,54 %, H 5,88 %, N 15,32 %, S 5,85 %;

encontrado: C 52,44 4, H 6,00 %, N 15,31 %, S 5,10 %.
EJEMPIO 74 '
Sal de la N-acetildehidro-3~(2-tienil)alanil-L-tirosina con

Lelizina
P.f. 174-182°C; rendimiento 96,1 % de la teorfa.

C24H32N,075
caleulado : C 55,37 %, H 6,20 %, N 10,76 %, S 6,16 %;
encontrado: € 55,22 %, H 6,41 %, N 10,87 %, S 6,04 %.

Las emidas siguientes se prepararon a partir dei.és-
tor metflico de la N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-I~tiro-|
sina (en los ejemplos siguientes denominada A) por reposo en

mezcla con laa sminag cbrrespondientes (1 mol de dster pbr ca-
da 8 moles de amina) en metanbl o tetrahidrofurenc y elabora-
cidn pofwevaporacidn ¥y purificacidn en gel de sflice (tiempo
de reaccidn 3 a 340 horas).

N~benzoildehidro=3=(2«-ticnil)alanil-I=tiroginamid

a partir de A y smoniaco
p.f. 210°9C; zﬁi?%o ~62,0°; rendimiento 86 % de la teoria.

Cosfa 0,3 .
calculedo : C 63,43 %, H 4,86 %, N9,65%, S 7,364 | _
encontrado: ¢ 63,25 %, H 4,96 %, N 9,59 %, 8 7,38 %.
EJEMPIO 76

N-benzoildehidro-3-§2-tienil}alanil—L-tirosin—N'-hexilamida

a partir de A de la n.hexilamina
P.f. 115°C (inseguro); [ﬂ_'7§° -63,4°%; rendimiento 80 % de la
S

teoria.

CogH3 3N 3048
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calculado : C 67,03 %, H 6,40 %, N 8,09 %, S 6,17 %;
encontrado: C 67,22 %, H 6,51 %, N 8,19 %, S 6,08 %.
EJEMPLO 77
N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosina-N"-metilamida
a partir de Ay de la metilamina (disolucidén acuosa). P.T.
145°C (inseguro); Z~L7”~ -61,7°; rendimiento 90,2 % de la teo

ria.

calculado : 0 64,12 %, H 5,16 %, N 9,35 %, S 7,13 %;
encontrado: C 64,04 %, H 4,99 %, N 9,42 %, S 7,07 %.
EJEMPLO 78
N-benzoildehidro-3-(2-tienialanil-L-tirosin-1!1!""-cicloheril-
amida

a partir de A y de ciclohexilamina. P_.f. 110°C (inseguro;
ZNL7N -50,9°; rendimiento 44 % de la teoria.

°2A 1 W

calculado : C 67,29 %, H 6,04 %, N 8,12 %, S 6,19 %;
encontrado: C 67,38 %, H 6,33 %, N 8,09 %, S 5,88 %.
EJEI<IPLO 79
N-benzoildehidro-3-(2-tienll)alanil-L-tirosin-N"_N"-dimetil-
amida

a partir de Ay de dimetilamina (disolucion acuosa). P.f.
130°C (inseguro); Z~/ "~ -2,2°; rendimiento 13 % de la teoria.
C25H25W

calculado : C 64,77 %, H 5,44 %, N 9,06 %, S 6,92 %;
encontrado: C 64,64%, H 5,41 %, N 9,06 %, S 6,77 %.
EJEMPLO 80
N-benzoildehidro-3-(2-tienil)alanil-L-tirosinmorfolida

a partir de Ay de morfolina. P.f. 120°C (inseguro); Z~L/"

-0,7°; rendimiento 22 % de la teoria.
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CoglipN0s8
caleulado : C 64,14 %, H 4,38 %, N 8,32%, S 6,34 %;
encontrado: C 63,92 4, H 5,53 %, N 8,27T%, S 6,09 %.

EJEMPIO 81
N-benzoildehidro=3—(2-tienil)alanil=L-tirogin-N'~bencilamida

a partir de A y de hencileamina. P.f, 133%¢; £?!7§° -69,8390;
rendimiento 68 % de la teoria.

O30"aN 3048 o

calculado C 63,55%; H5,18%, N7,9¢%, S 6,10 %;
encontrados © 63,65%, H 5,25%, N 8,13 %, S 6,03 %.

BJEMPIO 82 , _
N-geetildehidro=3=(2-tienil)alanil-L~tirogin-2-dimetilaminopro-

i ida

P.f. 177-179°C (descomposicidn); rendimiento 63 % de la %eoria,
023H30N404S

caleulado ¢ C 60,24 %, H 6,59 %, N 12,22 %, S 6,99 %;
encontrado: € 60,39 %, H 6,75 %, N 12,40 %, S 6,89 %.
EJEMPIO

N-acetildehidro=3=(2~tienil)alanil-L~tirosinamide

P.f. 147°C; rendimiento 79 % de la teoria.

calculado ¢ C 57,89 %, H 5,13 %, ¥ 11,25%, S 8,59 %;
encontrado: € 57,75 %, H 5,20 %, N 11,09 %, S 8,53 %.

EJEMPIO 84
N~aeetildehidro~3-(2—tienil}alanil—b—§irosigmatilggida

P.f. 225°C; rendimiento 50 % de la teoria.

C19M2113043
calculado ¢ C 58,0 %, H 5,46 %, N 10,85 %, S 8,27 %;
encontrado: C 58,90 %, H 5,47%, N 10,85%, S 8,30 %.
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| H-benzoildenidro-3-(2-tienil)elanil-L-tirosin-4—eminobutilamidh

018H20N 0,S

C23H224043 »,
' caleulado ¢ C 61,32 %, H 4,92 ¢, N 12,44 %, S T,11 %;

- dientes 5(4H)4oxazolonas los siguientes compuestos:

' N-acetildehidrofenilalénil—3—!2-tienilzdehidroalaninmetilamida

- 54 -

EJENPIO 85

N-benzoildehidro-}-j2-tienil)alanil—L—tirosin-6-aminohex11amida
P.f. 122°C; rendimiento 51,4 % de la teorfa.

Cagi3440,8 -

calculado : C 65,14 %, H 6,41 %, N 10,48 %, S 6,00 %;
encontrado: C 65,04 %, H 6,42 %, N 10,45%, S 6,10 %.
EJEMPIO 86

id

P.f. 126°C; rendimiento 70 % de la teorfa.

Coql3oN,0,S |

calculado ¢ C 64,00 %, H 5,96 %, N 11,06%, S 6,32 %;
encontrado: C 64,28 4, H 5,98 %, N.10,84 %, S 6,19 %.
EJEMPIO 87
N-acetildehidro=3-(2-tienil)alanil-L-tiroginhidrazida

P.f. 240°c (descomposicidn); rendimiento 35,3 % de la teorla.

474
calculado ¢ C 55,66 %, H 5,19 %, N 14,42 %, S 8,25 «:

enconfrado: ¢ 55,58 %, H 5,28%, N 14,56 %, S 8,34 #%.
EJEMPIO 88

N-benZoildehidro-}-{2-tienil2alggil-L—tizosinhidrazida :
P.f. 1359C; rendimiento 82,2 % de la teoria.

encontrado: C 61,12 %, H 5,02 ¢%, N 12,38 ¢%, S 7,26 4.
En caso de que emplee en lugar del hidrdxido de sodio

une emina correspondiente, se forman & partir de los correspon

EJEMPIO

P.f. 226°C; rendimiento 89 % de la teorfa.



"19K1<W
calculado : 0 61,77 %, H 5,18 %, N 11,37 %, S 8,68 %;

encontrado: C 61,65 %, H 5,25 %, N 11,6 %, S 8,63 %.
EJEMPLO 90
N-acetildehidro-3-(2-tienil)alanil-3-metil-3-(2-tienil)dehi-
drralnninhexilamida

P.f. 110°C; rendimiento 90 % de la teoria.

calculado : C 60,10 %, H 6,36 %, N 9,14 %, S 13,96 %;
encontrado: C 60,20 %, H 6,56 %, N 9,26 %, S 13,91 %.
EJEMPLO 91

Ester tiometilico de la N-acetildehidrofenilalanin-3-(3-cloro=
fenil)dehidroalanina

a partir de 4-(3-clorobenciliden)-2-(l-acetamido-2-fenilvi-
nil)-5(4H)-oxazolona y metilmercaptan durante una semana en

la botella de presion. P.f. 166-167°C; rendimiento 39 % de

la teoria.

C21H19C 1 W

calculado - 0 60,79 %, H 4,61 %, Cl1 8,54 %, N 6,75 %,
S 7,73 %;

encontrado: C 60,74 %, H 4,48 C1 8,58 %, N 6,82 %,
S 7,80 %.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus,

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren si.

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
18.-~ Procedimiento para la obtencidn de dehidrooligo-
péptidos de férmula general:

9 9 9 2
R.l-C-NH-g-C- [—NH-('}:-G-]m—- [- 1:[ ———/C\—- C- ] -R9
Ry=C Ry-C B¢ B; Rg
Ry Rg (1)

en la que R, representa un grupo alquilo o alquenilo en caso
dado sustituido, un grupo arilo en casgo dado sustituido: ‘un
heterociclo en caso dado sustituido, un grupo arélquilo o aral
quenilo en caso dado sustituldo o un grupo carbamoilo; R re-
presenta un dtomo de hidrdgeno d un grupo alquilo inferior;“R3
ropresenta un heterociclo en caso dado sustituido, un grugu
arilo en caso dado sustituido, un grupo aralquenilo o aralgqui-
nilo en caso dado sustituido, un grupo etilo, un grupo eicleal
quilo, § Ry ¥ R, slgnifican juntos un grupo ciclopentilidsue,
ciclohexilideno, ciclopentinilideno & ciclohexenilideno; 34:
significa un 4dtomo de hidrégeno 6 un grupo alquilo inferior
con ﬁna o dos dtomos de carbono; RS significa un grupo fenilo
gustituido, un grupo aralquenilo en caso dado sustituido d un
heterociclo en caso dado sustituido; Rg significa un dtomo de
carbono 4 un grupo alquilo & %6 ¥ Rq significan juntos una ca-
dena alquileno con tres a cuatro dtomos de carbono; Ry signifis
' ca un grupo bencilo sustituido, un grupo hidroximetilo, metil-
tioetilo, carbamolletilo, carboxietilo ¢ Ry ¥ Rg significan
'3~ tos una cadena alquileno con cuatro a cinco dtomos de carbg
no; Ry significa wn dtomo de hidrdgeno & Rg ¥y R, significan

juntos una cadena alquileno con cuatro a cinco dtomos de carbg

no; Rg significa wn grupo hidroxzilo o0 un grupo amino, un grupo
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aiquilamino en caso dado sustituido, un grupo arilamino en ca-
so dado sustituido, un grupo aralquilamino en caso dado susti-
tuido, un heterociclo que contiene nitréogeno en caso dado sus-
tituido con cinco a sais nucleos en el anillo, en el que puede
estar presente otro heteroatomo, un grupo aralcoxi en caso da-
do sustituido, un grupo alcoxi en caso dado sustituido, un gru
po ariloxi en caso dado sustituido, un grupo alquiltio en caso
dado sustituido o un grupo hidrazino en caso dado sustituido;
m y n significan respectivamente las cifras O 6 1 con la con-
dicién de que ambas cifras no pueden ser O a la vez, y donde
-en caso de que R™ signifique un grupo metilo, R2 un atomo ue
hidroégeno, Rg un grupo fenilo, m sea 0, Rg un atomo de hidroé-
geno, Rg un grupo hidroxilo, Rg un atomo de hidrégeno y n sea
1- Ry no puede ser un resto 4-hidroxibencilo, y sus sales fi-
sioldogicamente aceptables, caracterizado porque para la obten-
cion de a) compuestos de formula (1), en la que los restos R™;
Rg! R™; R™ y Rtj tienen el significado anteriormente indicado y
n significa 0 asi como m significa 1, se hidrolizan oxazolonas

de formula general:

=0

en la que R, Rg, Rg, R4y R5 tienen los significados anterior
mente indicados, segln matodos en si conocidos; b) respectiva-
mente porque para la obtencidon de compuestos de férmula general

(D, en la que R™; Rg; Rg; Rg; Ry; Rg; Rg tienen los significa
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dos anteriormente indicados, n significa 1 y m significa 0, ge

hacen reaccionar oxazolonas de f£fdrmula general:

R,

\\\G=T-'—'r=0
R3//, N;?,O
R

1

en la que R1, Ro ¥ R3 tienen los significados anteriormente
indicados, con compusstos de férmula general:

0

(1]

Hq — Q\f-— C—RQ
Rs R7 Ra

en la que Rg, Rq, Bg ¥ By tienen el significado anterior +n-

te indicado; c¢) respectivamente porque para la obtencidn de

R5, RG’ Re, Ré ¥y Rg tienen los significados anteriormente
indicados y tanto m cuanto n significan 1, se hacen reaccicnar

oxazolonas de fdérmula general

Ry
\\\C (¢}
/ ]
R5 N§?)O 9
© G-NH-C-R,
¥ 1
c
7/ \
R, R,

en la que los restos R1, RZ; R3, R4 y Rs tienen los signifi-

cados anteriormente indicados, con compuestos de férmula gene-
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en la que Rg, Ry, Rg y Rp tienen los significados anteriormend.
te indicados. Los productos finales obtenidos seg&t las varial®
tes del procedimiento a), b) d c¢), en caso dado se aislan y e¥-
tos en caso dado se transforman con bases organicas d inorgani
oas en sales fisioldgicamente aceptables.

23.- Procedimiento para la obtencién de dehidrooligo-
pdptidos, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 59 hojas, escritas a maquina
por una sola cara. -7?

Madrid
TROPONWERKE GmbH & Co.KG.
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