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Z-2-acylamino-3-monosubstituerede propenoater med formlen:

P &
\/
c
]
e . I
R’cm/ \coonl

hvor R2 og R3 er carbonhydridgrupper, eventuelt substitu-
erede med halogen, oxygen, ecventuelt oxideret svovl; R’
kan desuden vare substitueret med evontuelt acyleret eller
carbamoyleret hydroxyl eller thiol; eller substituerct med
en aminogruppe, eventuelt pd derivatforn som acylenlno,
ureido, amidino, guanidino, alkyl- eller substitugret al-

kylamino, herunder kvarternore nitrogengrupper; eller al-
ternativt substitueret med carboxylsyrer, phosphonsyrer
eller sulfonsyrer eller estere eller amider derat eller med
cyano; eller kombinationer deraf; og F’.l er hydrogen, alkyl,
dialkylaminoalkyl eller en kation, fremstilles pd f{lere
forskellign mider.

Forbindelserne I inhiboror sclektivt metabolismen af di-
peptidase og er derfor nyttige tilsetningsstoffer for an-

tibakterielle midler,
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Der er for nylig blevet beskrevet en hidtil ukendt klas-
se antibiotica med kondenseret ring=p-lactam, herunder-
thienamycin og halvsyntetiske derivater deraf, epithiena-
myciner og olivansyrer. Disse forbindelser vil blive
beskrevet nermere i det felgende og benzvnes herefter

som forbindelser af thieamycinklassen. Disse forbindelser
har en hej antibakteriel virkning, men underkastes i

hej grad metabolisme af pattedyrarter. Nyrerne er identi-
ficeret som det primere sede for metabolisme, og der

er fra renalekstrakter oprenset et enzym, som katalyserer
inaktiveringen af thienamycin ved hydrolyse af f-lactamen.
Ved saddanne kriterier som cytologisk lokalisering, sub-
stratspecificitet og pavirkelighed over for enzyminhibi-
torer er dette enzym meget lig med om ikke identisk

med en i hej grad undersegt renal dipeptidase (E.C.3.
4,13.11), der i litteraturen ogsé kaldes dehydropepti-
dase-I (CDHP). B-lactamaseaktiviteten udvises imidlertid
kun over for forbindelser af thienamycinklassen. Der
forefindes faktisk intet forudgdende eksempel pé& patte-
dyrmetabolisme via B-lactamspaltning af nogen reprasen-
tanter for de klassiske B-lactam-antibiotica, penicil-
linerne og cephalosporinerne. Carbapenemer er derimod
enestdende derved, at de i alt vesentligt undergar -
lactamspaltning med renal dipeptidase i pattedyrsyste-

met.

Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-~
made til fremstilling af hidtil ukendte a-acylamino-ao,B
umettede carboxylsyrederivater i Z-stereokonfiguration med

den i kravet angivne almene formel I eller et farmaceutisk
acceptabelt syreadditionssalt deraf, hvori Rl, R2 og R3

har den der angivne betydning.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved

- det i kravets kendetegnende del anfgrte.

De ved fremgangsmaden ifeslge opfindelsen fremstillede
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forbindelser inhiberer selektivt metabolismen af peptidasen

[E.C.3.4.13.11] og kaldes ogsd dipeptidaseinhibitorer.

Rz er faretrukkent er forgrenet alkyl- eller cycloalkyl-
gruppe med 3-10 carbonatomer, med den begransning, at det

i forhold til carbonylgruppen nabostillede carbonatom ikke
kan vaere tertiert. Rl er hydrogen, alkyl med 1-6 carbonatomer
eller dialkylaminoalkyl, f. eks. -CHZ-CHZ-N(CZHS)Z,
'CHZCH(CHB)N(CHB)Z‘

Nogle af forbindelserne med formlen I har asymmetriske former.
Racemisk Z-2-(2,2-dimethyl-cyclopropanecarboxamido)-2-octeno-
syre er blevet opspaltet. Aktiviteten ligger i den dextro-

drejende isomere, som har S-konfiguration.

Under definitionen af R2 omfattes fglgende undergruppe:

_r* IA

hvori R4 er en ligekadet, forgrenet eller cyclisk alkylgruppe
med 3-10 carbonatomer, som kan vere substitueret som angivet

i det foreglende under definitionen af R2;
_R°RS 1B

hvori R5 er cycloalkyl med 3-6 carbonatomer, og R6 er enten
en eller to alkylsubstituenter, som kan vere knyttet sammen
til dannelse af endnu en ring pé& cycloalkylgruppen, eller R5
eller R6 kan vere substitueret som angivet i det foregéaende

under definitionen af RZ;

—R7R8 IC

hvori R7 er en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer, og RB er
cycloalkyl med 3-6 carbonatomer, som kan vare substitueret som

angivet i det foregdende under definitionerne for R2 og RB.

Folgende specielle forbindelser er omfattet af disse under-

grupper:



10

15

20

25

30

DK 1573998B

- I A: Z-2-isovaleramido~-2-pentensyre, smp. 128,5-129,5 °C; me~

thyl-z-2-isovaleramido-2~butenat, smp. 64-65,5 °C; Z-2-isova-~

. leramido-2-butensyre, smp. 176 °C; Z-2-(3,5-trimethylhexan-

amido)-2-butensyre, smp. 136-138 °C; Z-2.cyclobutancarboxamido-
2-butensyre, smp. 153-155 °C; Z-2~cyclopropancarboxamido~2-bu-
tensyre, smp. 212-213 °C; Z—2—(3—methy1va1eramido)—2-butensyre,
smp. 168-169,5 °C; Z—2~cyc1oheptancarboxamido~2-butensyré}
smp. 206-207 °C; Z-2-nonanamido-2-buténsyre, smp. 145-147 °C;
Z~-2-cyclohexancarboxamido-2-butensyre, smp. 208-209 °C; Z-2-
(4-methylvaleramido)-2-butensyre, smp. 164-166 °C; %~2-t-bu-
tylacetamido-2-butensyre, smp. 191-192 °C: %~=2-octanamido-2-
butensyre, smp. 141-142 °C; z-2-butyramido-2-butensyre, smp.
141-142 °C; z~2-valeramido-2-butensyre, smp. 153-154 °C; z-
2-cyclopentancarboxamido-2-butensyre, smp. 205,5-206 °C; %-
2-(6-methylheptanamido)-2-butensyre, smp. 146,5-147 °C; z-2-
hexanamido-2-butensyre, smp. 141-142 °C; Z2-2-(3,7-dimethyl~-
octanamido)-2-butensyre, smp. 144-145 °C; Z-2-(5-chlorvaler-
amido)-2-butensyre, smp. 128-130 °C; 3-2-(3-chlorbenzoylami-
do)-2-butensyre, smp. 188-190 °C; Z-2-(2-chlorbenzamido)-2-
butensyre, smp. 207-209 °C; %-2-(6-bromhexanamido)-2-buten-
syre, smp. 132-135 °C; 2-2-(3,3-dimethylpropenamido)-2~buten-
syre, smp. 143-145 °C;7Z-2—isovaleramido—2—octensyre, smp.
126-128 °cC; Z-2-isovaleramido-2-hexendisyre, smp. 127-128 °C;
Z-2-cyclopropancarboxamido-2-hexendisyre, smp. 119~120 °C;
Z-2-(5-methoxy-3—methy1va1eramido)—3—butensyre, smp. 105-107
°C; Z-2-ethylthioacetamido-2-butensyre, smp. 114-115 °C; Z-2-
(2,2-dichlorcyclopropancarboxamido)=2—butensyre, smp. 188-
189,5 °C; Z-2-(2-ethylhexamamido)-2-butensyre, smp. 158=160
°c; Z-2-di-n-propylacetamido-2~butensyre, smp. 185~186 °C;

I B: Z—2—(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)—2°butensyre,
smp. 142-143,5 °C: (+)=2~2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxa-
mido)-2-butensyre, smp. 145,5-146,5 °C; %Z-2-(2,2-dimethyl-
cyclopropancarboxamido)-2-pentensyre, smp. 154,5-155,5 °C;
Z—2—(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-2—octensyre, smp.
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104-105 °C; 2-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-2-hexen—
disyre, smp. 122-123 °C; Z2-2-(2,2-dimethylcyclopropancarbox-

amido)-2-kanelsyre, smp. 167-168 °C; Z-2-(2,2-dimethylcyclo-
propancarboxamido)-2~hexendisyre, smp. 163-165 °C; Z-2-(2-
ethylcyclopropancarboxamido)-2-butensyre, smp. 184 °C; Z-2-
(2,2-diethy1cyclopropancarboxamido)—2—butensyre, smp. 128-
130 °c; Z—-2-(2-isopropyl-2-methylcyclopropancarboxamido)-2-
smp. 183-184 °C; z-5-cyano-2-(2,2-dimethylcyclopropancarbox-
amido)-2-pentensyre, smp. 150 °C; %Z-2-(2,2-dimethylcyclopro-
pancarboxamido)-5-methansulfonyl-2~-pentensyre, smp. 148-149
°C; Z-2-methylcyclopropancarboxamido)~2-butensyre, smp. 108-
109 °cC; Z2-2-(2,3-dimethylcyclopropancarboxamido)-2-butensy-
re, smp. 238 °C; Z-2-(3,3-dimethylcyclobutancarboxamido)-2-
butensyre, smp. 171-172 °C; z-2-(2-spirocyclopentancarbox-
amido)-2-butensyre, smp. 189-190,5 °C; %-2-(2-t~butyl-3,3-di-
methylcyclopropancarboxamido)~2-butensyre, smp. 140-142 °C;
Z2-2-(2,2~dimethylcyclopropancarboxamido)-4-methyl-2-penten-
syre, smp. 164-166 °C; Zz-2-(2~t-butylcyclopropancarboxamido)-
2-butensyre, smp. 189-190 °C; Z-2-phenylcycloprocarboxamido)-
2-butensyre, smp. 196-197,5; Z-3-cyclohexyl-2-(2,2-dimethyl-
cyclopropancarboxamido)propensyre, smp. 149-150,5 °C; %Z-3-
cyclopropyl-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)propensyre,
smp. 158-159 °C; Z~2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)~5-
methylthio-2-pentensyre, smp. 65-67 °C; %Z-2-(2,2~dimethyl-~
cyclopropancarboxamido)-2-heptensyre, smp. 94-95 °C; Z-2-
(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-5—pheny1—2-pentensyre,
smp. 131-132 °C; 2-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-2-
nonensyre, smp. 111-113 °C; Z-2-(2,2-dimethylcyclopropan-
carboxamido)-2-decensyre, smp. 108-110 °C; Z-2-(2,2-dimethyl-
cyclopropancarboxamido)-2-tridecensyre, smp. 98-99 °C; 7Z-2-
(2,2—dimethy1cyclopropancarboxamido)—6—methoxy—2-hexensyre,
smp. 78-80 °C; Z-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-6-
methyl-2-heptensyre, smp. 115-116 °C; Z—-4-cyclohexyl=-2~(2,2-
dimethylcyclopr@pancarboxamido)—2—butensyre, smp. 146-148 °C;
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IC: g-2-cyclobutylacetamido-2-butensyre, Smp. 115-156 °C;
7-2-cyclopentylacetamido-2-butensyre, smp. 168-169 °C; Z-2-
cyclohexylacetamido-2-butensyre, smp. 176-177 °C; Z-2-(4-
cyclohexylbutyramido)-2-butensyre, Smp. 156-157 °C; Z-2-
cyclopropylacetamido-2-butensyre, smp. 142-143 °C; 2z-2-(3-
cyclopentylpropionamido)—2—butensyre, smp. 184-185 °C; z-2-
(3—cyclohexy1propionamido)—2—butensyre, smp. 180,5-181 °C;
7-2-(4~(2~-thienyl)-butyramido)-2-butensyre, Smp. 132-135 °C;
7-2-(4-phenylnutyramido)-2-butensyre, smp. 130-132 °C; z-2-
(3-(2~tetrahydrofuryl)-propionamido)-2-butensyre, smp. 133,5~
134 °c.

Swrligt foretrukne substituenter under definitionen for

_R2 i det foregiende omfatter 2,2-dimethylcyclopropyl- og

2,2-dichlorcyclopropylgrupperne.

Under definitionen af R3 omfatter smrligt foretrukne
forbindelsesgrupper N-alkyl (1-9 carbonatomer) og N-alkyl
(1-9 carbonatomer), som har en terminal-substituent, som

er et kvarternart nitrogen, et .aminoderivat eller en amino-

syreafledt gruppe.

Ved udtrykket kvarternert nitrogen menes tetrasubstitueret
eller heteroaromatisk nitrogen, som er positivt ladet.
Ammoniumdelen, som er substitueret med carbonhydridgrup-
per med 1-7 carbonatomer, som kan vsre ens eller forskel-
lige, er tilkendegivet.

Ved udtrykket aminoderivat menes en gruppe, sésom amino,
acylamino, ureido, amidino, guanidino og alkylderivater

deraf.

Ved udtrykket aminosyreafledt gruppe menes en gruppe,
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s&som cysteinyl (—SCHZCH(NHZ)COOH) eller sarcosyl

(—N(CHB)CH2
0, N eller S i kendte aminosyrer er udskift t.

COOH, hvori et hydrogenatom knyttet til

Serligt foretrukne forbindelser fra de mest foretrukne
substituentgrupper R2 og R3 er de, hvori R2 er 2,2-dime-
thylcyclopropyl eller 2,2--dichlorcyclopropyl, og RS er

en carbonhydridkzde med 3-7 carbonatomer uden en terminal-
substituent eller med en terminal-substituent, som kan
vere trimethylammonium, amidino, guanidino, 2-amino-2-
carboxyethylthio eller ureido.:

Z-konfigurationen (J.E. Blackwood et al., J. Am. Chem.
Soc. 90, p 509 (1968) tillzgges ovennmvnte forbindelser
pd basis af deres NMR-spektre ved analogi med det af
A. Srianvasan et al. [Tetrahedron Lett. 891 (1976)]
udferte arbejde.

Skent de forbindelser med formlen I, hvori Rl er H, er
beskrevet og navngivet som de frie syrer, vil det vmre
selvfelgeligt for fagmanden, at forskellige farmaceutisk
acceptable derivater, sdsom alkalimetal-, Jjordalkalimetal-,
ammonium- og aminsaltene, eller lignende kan anvendes

gkvivalent dermed. Salte, sdsom natrium-, kalium-, calci-
um- eller tetramethylammoniumsalte er hensigtsmassige.

Som anfert i det foregdende er de omhandlede forbindel-
ser dipeptidase (E.C.3.4.13.11) inhibitorer, og de kan
anvendes i kombination med antibakterielle forbindelser,
som er udsat for renal-nedbrydning. Gruppen af antibio-
tica, som er af sterst betydning i den foreliggende
sammenh®ng til anvendelse i kombination med Z-2-acylamino-
3-mono-substituerede propenoater fremstillet ifelge opfin-

delsen, er klassen af thienamycinforbindelser.
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Udtrykket klassen af thienamycinforbindelser anvendes
til at identificere forekommende, halvsyntetiske eller
syntetiske derivater eller dermed analoge forbindeser,
der har et kondenseret ringsystem med B-lactamkerne.

5 Disse forbindelser kan generisk klassificeres som 6-
og eventuelt 2-substituerede pen-2-em-3-carboxylsyrer
og l-carbadethia-pen-2-em-3-carboxylsyrer eller l-azabi-

cyclo[3,2,0]hept-2-en-7-on-2-carboxylsyrer.

Specifikke forbindelser, hvis nedbrydning i nyrerne
10 isar inhiberes af de omhandlede forbindelser, har felgen-

de strukturformel:

6 2
R.________Tffgk\\r__R
N
Z COCH II
o

hvori X kan vare CH2 eller S; R2 kan vere hydrogen;

-S-CH,CH NHR3, hvori R3 er hydrogen, acetyl, formimidoyl,

2772
acetimidoyl; -S(0)-CH-CHNNCOCH, og -S-CH=CHNHCOCH, ;
15 og R6 er —CHCH3, hvori
LY

R7 er hydrogen, hydroxy eller sulfonyloxy, eller R6 er H.

Alle mulige stereoisomere former omfattes af den navnte
formel og tilherende definition.

Alle disse forbindelser med formlen II er beskrevet i
20 litteraturen, se f.eks. US patentskrift nr. 3.950.357,
belgisk patentskrift nr. 848.346, belgisk patentskrift
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nr. 848 545, belgisk patentskrift nr. 866 035, belgisk
patentskrift nr. 848 349, fransk patentskrift nr. 7 711 891,
Corbett et al., J. Chem soc. Chem Commun. 1977,

nr. 24, pp. 953-54, belgisk patentskrift nr. 867 227,

tysk offentliggerelsesskrift nr. 2 751 624 1, K. Okaimura
et al., J. Antibiotics 31 p. 480 (1978), belgisk patent-
skrift nr. 865 578, R.B. Woodeard 1 "Recent Advances

in the Chemistry of B-Lactam Antibiotics", J. Elks (udg.),
The Chemical Society, London, 1977, p. 167; R.B. Woodward,
Abstracts of Uppsala University 500 Years Symposium

on Current Topies in Drug Research, Uppsala, Sverige,
oktober 1921, 1977. Acta. Pharm. Suecica, bind 14, sup-
plement, p. 23 og US patentskrift nr. 4 070 477.

Som nevnt i det foregéende anvendes de omhandlede forbin-
delser med formlen I som dipeptidaseinhibitorer, og
de inhiberer dermed nedbrydningen, f.eks. af forbindel-

ser med formlen II, i nyrerne.

De hidtil ukendte kemiske inhibitorer fremstillet ifslge
opfindelsen kan kombineres med forbindelser af thienamy-
cinklassen i et farmaceutisk preparat indeholdende de

to forbindelser i en farmaceutisk berer. De to stoffer
kan anvendes i mangder, séledes at vagtforholdet mellem
thienamycinforbindelsen og inhibitoren er mellem 1l:1

og 30:1,

Komponenterne kan ogsé administreres separat. F.eks.

kan thienamycinforbindelsen administreres intramuskulert
eller intravensst i mengder pé& 1-100 mg/kg/dag, foretruk-
kent 1-20 mg/kg/dag eller 1-5 mg/kg/dag, i opdelte doser,
f.eks. 3-4 gange om dagen. Inhibitoren kan administreres
oralt, intramuskulert eller intravensst i mangder pa
1-100 mg/kg/dag, foretrukkent 1-30 mg/kg/dag eller 1,5
mg/kg/dag. Mangderne af de to komponenter, administre-

ret i lsbet af en dag, ligger ideelt i de ovenfor angivne
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intervaller.

Fremgangsmidder til afprevning af det antibakterielle

kombinationsmiddel

Som anfert har dispositionsstudier med thienamycin, dets
naturlige analoge og dets halvsyntetiske derivater afsle-
ret en sterre metabolisk nedbrydningsvej, P-lactamase-
aktivitet for det DHP-enzym, der inhiberes af de omhand-
lede forbindelser, ved eliminering i forskellige under-
sogte dyrearter (mus, rotte, hund, chimpanse, rhesusabe).
Metabolismegraden, DHP-nedbrydning af thienamycins ring-
system viser sig i lav genvindelse i urinen og korte
plasma-halveringstider. Naturen af denne nedbrydning

blev vist ved en lactamspaltning med renal- peptidasen
(E.C.3.4.13.11), som forst beskrevet af Betgmann, M.

og Schleich, H., Z. Physiol. Chem. 205 65 (1932); se

ogsd Greenstein, J.P., Advances in Enzymology, bind

VIII, Wiley-Interscience, (1948), New York, og Campell,
B.J.; Lin, Y-C, Davis, R.V. .og Ballew, E., "The.Purification
and Properties of Particulate Renal Dipeptidase®, Biochem.
Biophys. Acta, 118, 371 (1966).

For at vise forbindelserne med formlen I's evne til at
undertrykke virkningen af renaldipeptidaseenzymet blev

der anvendt en in vitro screening. Ved denne mdltes for-
bindelsernes evne til at inhibere hydrolyse af glycyldehy-
drophenylalanin (GDP) med et solubiliseret preparat af di-
peptidase isoleret fra svinenyrer. Proceduren er som felger:
til et system pd 1 ml indeholdende 50 mM-*MOPS™ (3-(N-morph--
olino)propansulfonsyre)=puffer, pH 7,1, s®mttes 5 yg lyofili-
seret enzym og preoveforbindelsen i en m@&ngde svarende til

en slutkoncentration pd 0,1 mM. Efter 5 minutters inkubering
ved 37°C szttes GDP til til en slutkoncentration pa 0,05 mM.
Inkubering fortsettes i 10 minutter ved 37°C, og hydrolyse
af CDP mdles ved @#ndringen i optisk densitet med tiden ved
275 nm. Inhibering af systemet mdles ved sammenligning med
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en standardpreove uden indhold af inhibitor og udtrykkes
som den inhibitorbindende konstant, Ki' Dette er den kon-

centration af inhibitoren, som medferer 50%'s inhibering

af enzymet.

Substratet GDP anvendes frem for thienamycin i dette
screeningsforseg, fordi det med renaldipeptidase har

en meget hojere maksimal hydrolysehastighed, hvorved

man nedsa@tter den mengde enzym, der kraves. GDP og thiena-
mycin har en.lignende affinitet over for renal dipeptidase;
endvidere har Ki—vardier (se senere) for afprevede inhi-

bitorer varet identiske for de to substrater.

Foruden denne in vitro screening blev der udfert en

in vivo screening for at mile proveforbindelsens evne

+il at inhibere metabolisme, som den viser sig ved for-
sgelse af thienamycingenvindelse i urin fra mus. Procedu-
ren involverer samtidig administrering af proveforbindel-
sen intravensst eller subkutant i en dosis pa 10-100
mg/kg sammen med 10 mg/kg thienamycin. Thienamycingenvin-
ding i urinen over en 4 timers periode sammenlignes

derpd med dets genvinding i en kontrolgruppe, til hvilken

preveforbindelsen ikke blev med administreret.

Uringenvindingen af thienamycin blev mdlt i alle tilfelde

med anvendelse af en cylinder- eller skive-diffusionspreve

udfert pd en mide beskrevet i US patentskrift nr.
3 950 357. Denne biopreve med Staphylococcus aureus
ATCC 6538 som proveorganismen har et nyttigt respons-

omrdde pa 0,04 u/g/ml til 3,0 u/g/ml.

Forsgg 1

In vitro Testdati-

Et system pd 1 ml af 50 mM "MOPS"-puffer, pH 7,1, anvendes.

Ti1 dette sattes 5 /19 svinerenalenzym (lyofiliseret
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svinerenaldipeptidaée) og en sddan mengde af preveforbin-
delsen, at dens slutkoncentration bliver 0,1 mM. Efter

5 minutters inkubering ved 37°C tilssttes en sddan m&ng-
de GDP, at dets slutkoncentration bliver 0,05 mM. Sy-
stemet inkuberes igen i 10 minutter ved 37°C. Hydroly-

se af GDP males ved et @ndring i optisk dentitet med

tiden ved 275 nm. Inhibering af enzymet mdles ved sammen-
ligning med en standardpreve uden indhold af inhibitor og
angivet som procentvis inhibering. ki er en konstant, der
indikerer den koncentration af inhibitor, som er ngdvendig
for at give 50%'s enzyminhibering. Det er en beregnet ver-

‘di opndet ved flere in vitro forseg, som angivet i det fo-

regéende, ved koncentrationer resulterende i inhibering
under og over 50%'s inhiberingspunktet. Resultaterne frem-

gér af tabel I.
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Tabel I
q COCH
3 ' ! 2
Forbindelse R*— C=—=C—NHCOR
Dipeptidase- R R? Inhibering, K,
inhibering % ved 10-4M Y
: /M
1 CH,CH, A( s 98 0,18
iy
2® cu, _A< s 98 O 39
cHy
2a" CH, cH, 100 0r12
CHy
2* c AV 19,8
33 CII:

_ZC:V/CH3
3 - cHy 92 3,1

s 3
4 CH,CH, CHZ-C!\l 87 32
cH
3
5 cHy ~CH,CH~CH,C (CH,) 5 81 44
cy
‘ [~
cH4 ci, 83 46
3
? CH, -cuz-c\u 91 6
ciy

10 CHy { 5 97 9

11 Cﬂs -CHZ°ICH-C112CH3 82 10
CHy

¥ Forbindelserne 2, 2a og 2b er den racemiske, den dexto-
drejende og den levodrejende formel.
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A(m
- (CH,) (CH, c1

12
. cH
13 - (cHy) N¥ (CHy) 4 WAVEE
. CHJ
Ho
14 - (cnzsq-s-caz-c':-coo A< Gy
+
Ni, cHy
16 cHy -(CHy) gCHy
18 ca, -tcuy <)
19 cH, ~CH, —A
20 ciy (CH,) cH,
21 CHy -O
22 cu, -(cny) (cu(cny),
23 Cy )
24 cHy =CH Cl, "Q
25 - CH: °C32° (Cﬂz) BCH]

75

72

69

68

64

64

59

57

36

54

54
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0,03

111

20

28

30

30

22

32

30

39
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27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

14
Ciy - (CHy) 5y
CH3 -CH (CHzCHB) CHZCHZCIQZCH
CH -
3 CH (CHZCHZCH3) 2
CH: -CH (Cﬂ:) 2
HO’OC-CHZCHZ _A
CH: ’Giz*CH-CHZCHzoma
3
cu, CH,CH,CH,CH,CH Br
CHB CH2CHZC!'12CH2C1

ci, CH CH,CHy -@

C(Cl{3)3
CH, (CH,) 4 CH,=CH(CH,) 5
CH3 ﬂ, C32C33
CHy
(CH,) ,cH Q— CH,
CHy
cH, —q,_ CH,CH,

49

13

a1

30

88

70

64

95

100

98

98

96

19

20

11

6
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¢5

2,6

0,45
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42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

CHJ

15

CH,
cH,CH, q— cH,
CH,y

Ph

C33CH2CH2

/L?

CHCH,

N

City

CH3(C32)3

CH, (CH,)

HOOCCH,CH,
O
PhCH,CH,

CH;SCHZCHz

C33802CH2CH2

L w

CHy

3

Q@

CH,

<:- CH

DK 157399 B

95 3
98 0,18
100 0,82
98 0,11
97 0,23
100 9,11
100 017
98 0, 145
100 6,15
+ 1 0,33
92 0:12
96 9,5



53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

16

CHy (CHy) q_ cu,

CHy
o, (CH,) q_ cit,
iy
cHy (cH,) g ‘i}_. cH,y
Gy
PheH, <]— cHy
_ N
CH,0(CH,) 5 <}_ cHy
: o,
CH30CH2CH2 q— CH3
CHg
(C4) 5CCH, <:q.. cH,
Ciiy
(CH,) ,CHCH,CH, <},_ "c'ﬁé
Ci
HOOC (CH,) 5 <:}__ cH,
CHy

98

99

96

98

S8

98

39

DK 1573998B

0,149

0,092

0,44

0 28

o 15

0 048

0,39
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Forsgg 2 !

In vivo test data

En in vivo preve pd mus blev wdfort som felger: hunmus af
typen Charles River cD pa 20 g blev injiceret subkutant med
den valgte dosis af den kemiske inhibitor. Ca. 2 minutter
senere blev thienamycindosis givet intravenest. Der blev
ogsd udfert kontrolforsegg med thienamycin. Mengden af thi-
enamycin i urinen blev mdlt som procent af dosis under an-
vendelse afen piologisk forsegsteknik. Resultaterne frem-
gér af tabel IT 1 det folgende. De to preoveforbindelser er
angivet ved deres numre fra tabel I. Forbindelse nr. 7 er
o-isovaleramido-2-butensyre; forbindelse nr. 10 er Z-2-
cyclopropylcarboxamido-z-butensyre.

Tabel 11

Forbindelse Dosis, mg/kg Dosis, mg/kg | cenvinding af
af forbindelsen|thienamycin thienamycin
fra urin, %

7 50 10 53
7 10 10 53
10 50 10 56
Kontrol ———— 10 25-30
. Forseg 3

Forbindelserne o.isovaleramido-2-butensyre, forbindelse 7,
og 2-2—(2,2-dime“thylcyclopropanmcarboxamido)=2-butensyre9
blev studeret mere detaljeret in vivo i kombination med
thienamycin (THM) i mus. Den generelle preveprocedure var
som den i eksempel 2 beskrevne. Resultaterne er summariseret
i tabel 3 og tabel 4.
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Tabel 3

Virkning af medadministreret 2-isovaleramidobutensyre
(forbindelse 7) pd genvindingen af thienamycin i urinen

fra mus a)
Administreringsvej* Dosis, mg/kg Genvinding af THM
(b) forbindelse 7 forbindelse 7 |fra urin, procent
THM THM
- 10 30 + 5
SC SC 0,3 10 33
SC v 2 10 42
SC sSC 2 10 L7
SC v | 10 10 53
SC SC 50 10 54
SC v 50 10 53
SC SC 80 10 59
SC sC 100 10 81

(a) 20 g Charles River, CD1 hunmus

(b) medadministreret
* gC = subkutant, IV = intravenest

Tabel 4

Virkning af medadministrereret z-2-(2,2-dimethylcyclopropan-

carboxamidosyre (forbindelse 2) pd genvindingen af thiena-

mycin i urinen fra mus(a)

Administreringsve] | Dosis, mg/kg Genvinding af THM
(b) forbindelse 2 forbindelse 2 fra urin, procent
THM THM

- SC - 10 3045

sc sc 0,1 10 35

SC SC 0,3 10 40

SC SC 1 10 46

SC SC 10 10 60

SC SC 30 10 73
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(a) 20 g Charles River, CD1 hunmus

(b) medadministreret

Forsgg 4

I et andet studium p& mus viste det sig, at den systemiske
antibakterielle virkning af thienamycin blev foreget ca. 3
gange ved medadministrering af 2-isovaleramido-2-butensyre,
se tabel V.

Tabel V
Virkning af medadministreret 2-isovaleramido-2-buténsyre pd

den gystemiske virkning af thienamycin efter behandling af
infektioner fremkaldt af Staphalococcus aureus

EDg . mg/kg

THM Alene 0,2
+100 mg/kg inhibitor 0,06

Forseg 5

En han-beaglehund blev anvendt for.at undersege virkningen
af dipeptidase-inhibitorer p& uringenvindingen af N=formimi-
doylthienamycin. I et kontrolforseg blev hunden indgivet 5
ml per kg intravensst af N-formimidoylthienamycin uden inhi-
bitor. Bt andet forseg anvendtes samme mengde N-formimidoyl-
thienamycin, men der blev ogsd administreret Z-2-isovalera-
mido-2-butensyre i 3 doser, som hver gav 20 mg/per kg af
forbindelsen. Den forste dosis blev administreret lige ef-
ter injektion af N-formimidoylthienamycin, den anden 40 mi-
nutter senere,den tredie 60 minutter senere. Det tredie stu-
die anvendte en enkelt dosis (2 mg/kg) Z-2-(2,2-dimethyl-
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cyclopropancarboxamido)—Z-butensyre, som blev administreret
lige for injektion af N-formimidoylthienamycin. Resultaterne
fremgdr af tabel VI.

Tabel VI: Uringenvinding i tre timer efter adninistreringen
af N-formimidoylthienamycin (5 mg/kg IV) i en han-beaglehund

E?wveforbindelse Uringenvinding, %
N-formimidoylthienamycin 7,8
(+)-Z-2-isovaleramido-2-butengyre L6
(+)-2%-2-(2,2-dimethylcyclopropan
carboxamido)-2-butensyre 53

De omhandlede forbindelser fremstilles som angivet i

kravets kendetegnende del.

De almene reaktionsbetingelser for fremgangsmdde a)
involverer blanding af ca. 1-4:1 dele af syren i forhold
til amidet i et inert oplesningsmiddel, sasom toluen
eller methylisovalerat, og opvarmning ved reflux med
azeotrop fjernelse af vand i 3-48 timer, foretrukkent
5-24 timer. Oplesningen giver efter afkeling normalt
produktet pd krystallinsk form, men produktet kan ogsd
isoleres under anvendelse af en baseekstraktionsproces.
Produktet kan omkrystalliseres ved anvendelse af almin-
deligt kendte procedurer. Kondensationer af ketoestere
kraver anvendelse af smid mengder p-toluensulfonsyre

som katalysator. Katalysatoren er ogsd til nytte ved

nogle kondensationer af ketosyrer.

Ved fremgangsmdde b) anvender man en A-aminosyre, t-bu-

tylester ved omsatning med et syrechlorid:
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j o
2_ 3 o
R--CC1 + R~CH, ? COO(CHB)B
NH,
v VI

Denne reaktion finder sted i nervarelse af base, sasom
triethylamin, i et oplesningsmiddel,; sdsom methylenchlo-
rid. Det resulterende N-acylerede produkt (VII) oxideres
derp& ved behandling med t-butylhypochlorit i nerver

> af eller efterfulgt af tilsztning af natriummethoxid.
Dette giver 2-methoxyderivatet yIITl og/eller dets
eliminationsprodukt, den o,B-umettede ester 1x. yder-
ligere behandling med vandfri saltsyre overfeorer enten

forbindelse VIII eller forbindelse IX (eller blandinger

10 deraf) i den enskede a,p-umettede, frie syre II.
3 13
R-CH,CH
2] €O, (CH3) 5 R7CH,CCO,,C (CHS )
v e 7
i MR
0 0

VII VITI
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3cH=
R c’:H_ccozc(CHB)3

NH%RZ

0

IX

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen forklares nzrmere

ved hjzlp af de efterfelgende eksempler.

Eksempel 1

7-2-isovaleramido-2-butensyre

En oplesning af 1,07 g (10,5 mmol) 2-ketosmgrsyre og

0,71 g (7,0 mmol) isovaleramid i 15 ml toluen blev omrert
under reflux og opsamling af HZO i en lille Dean-Stark
felde. Efter 5 timers forleb blev oplesningen afkelet,
hvilket resulterede i ret tung krystallisering. Efter
henstand blev det faste stof samlet pd et filter og
vasket med toluen og derpad med CH2C12. Udbytte af hvide
krystaller = 0,47 g, smp. = 172-174 °C (let indledende
bledgering). Materialet blev omkrystalliseret fra isopro-
pylketon. Tyndtlagskromatofrafi (4:1 toluen: AcOH) viste
nu kun et lille spor af den anden -isomere. Udbytte af
hvide krystaller med 0,32 g (25 %), smp. = 75 °C (let
indledende blodgoring). NMR indikerede i det vasentlige

udelukkende Z-isomer.

Analyse (CoH,:NO. ]} Beregnet Fundet

9715773

c 58,36 58,59
H 8,16 8,55
N 7,56 7,43
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Eksempel 2

Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)-2-pentensyre

En oplesning af 1,74 g (15 mmol) 2-ketovalerianesyre og 1,13 g
(10 mmol) 2,2-dimethylcyclopropancarboxamid i 20 ml toluen
blev kogt under tilbagesvaling med omrgring og opsamling af

HZO i en lille Dean-Stark fzlde. Efter 20 timer blev oplesningen

behandlet med en blid strem af N2. For meget af oplesnings-
midlet var afdampet, blev krystallisering fremskyndet ved skrab-
ning. Efter henstand blev det faste stof samlet pd et filter og
vasket med toluen og noget EtZO. Udbytte af hvide krystaller

= 0,63g (30%), smp. = 154,5-155,5°C (let forudgdende bledge-
ring). Tyndtlagskromatografi (4:1 toluen: AcOH) viste kun et
yderst svagt spor af den anden isomere. NMR var i overensstem-

melse med Z-konfiguration.

Analyse (011H17N03) Beregnet Fundet
C 62,53 62,86
H 8,11 8,27
N 6,63 6,75
. Eksempel 3
7-2-(3-€yclopentylpropionamido)-2-butensyre
En oplegsning af 1,41 g (10 mmol) 3-cyclopentylpropionamid og
1,53 g (15 mmol) 2-ketosmersyre blev omrgrt og kogt under til=
bagesvaling under anvendelse af en lille Dean-Stark felde.

- Efter 8 timers forlegb var oplegsningen afkelet, hvilket re-
sulterede i tung krystallisering. Det faste stof blev sam-

let pad et filter og vasket med toluen og CH2C12. Udbytte
af hvide krystaller = 1,44 g smp.= 180,5-182°C (forudgéende
bledgering). Materialet blev omkrystalliseret fra methyl-
ethylketon. Udbytte af hvide ndle = 0,63 g (28%), smp. =
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184-185°C (let forudgiende bledgering) . Tyndtlagskromato-
grafi (4:1 toluen:AcOH) viste nu en enkelt plet, og NMR
indikerede i det vesentlige ren Z-isomer.

Analyse (C12H19N03) Beregnet Fundet
C 63,97 63,99
H 8,50 8,67
N 6,22 6,27
Eksempel 4

Z—2—(2—Ethvlhexanamido)—2-butensyre

10 g 2-ethylhexanoylchlorid blev drabevis under omrgring
sat til 25 ml kold koncentreret NHQOH-oplzsning, hvilket
resulterede i umiddelbar udfeldning. Blandingen fik lov

at henstd 2 timer under 6mr¢ring, blev defpé fiifreret, 0og
det faste stof blev terret til opndelse af 6,5 g amid. 1,4 g
(10 mmol) af ovennzvnte forbindelse og 1,5 g ketosmersyre
(15 mmol) blev kogt under tilbagesvaling i 25 ml toluen i
15 timer under fjernelse af vand. Reaktionsblandingen blev
afkolet og delvist inddampet med en strem af NZ' Produk-
tet udkrystalliserede efter henstand i 3 timer. Krystaller-
ne blev samlet, vasket tre gange med toluen og luftterret.
Der blev isoleret 1,13 g (50%) produkt, smp. 160-162°C.

NMR var i overensstemmelse med den anferte struktur og in-
dikerede mindre end 5% E~-isomer. Tyndtlagskromatografi

(4:1 toluen:AcOH) viste en enkelt plet.

Analyse (ClZH21N03) Beregnet Fundet
C 63,40 63,63
H 9,30 9,43
N 6,16 5988
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_Eksempel 5

Z-2-(2,2-Dimethylcyclopropancarboxamido)-2-butensyre-

1,53 g (15 mmol) 2-ketosmersyre, 1,13 g (10 mmol) 2,2-di-
methylcyclopropancarboxamid og 20 ml toluen blev omrert
under tilbagesvaling i 10 timer. Efter afkegling blev det
krystallinske faste stof frafiltreret og vasket med tolu~
en (3 x 10 ml) og terret til opndelse af 1,06 g produkt,
smp. = 140-141°C. Tyndtlagskromatografi (4:1 toluen:AcOH)
viste i det vzsentlige en plet, og NMR-spektret stemte
overens med den gnskede struktur.

Omkrystallisering fra EtOAc gav efter terring 0,533 g pro-
dukt, smp. = 142-143,5°C, homogent ifelge tyndtlagskromato-

grafi.

Analyse (CloHl5N03) Beregnet Fundet
c 60,90 60,92
H 7’67 7’71
N 7,10 7,38

Eksempel 6

Z-2-(2,2-Dimethylcvclopropancarboxamido)—2—hexendisyre

En blanding af 1,0 g 2,2-dimethylcyclopropancarboxamid ,
2,4 g 2-ketoadipinsyre og 25 ml methylisovalerat blev op-
varmet under tilbagesvaling i to timer under fjernelse af
vand med en modificeret Dean-Stark fxlde indeholdende mo-
lekylsigter (4A). Efter henstand ved stuetemperatur natten
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over blev det krystallinske bundfald frafiltreret, vasket med
ether og omkrystalliseret fra ethylacetat til opndelse af
0,23 g produkt, smp. 163-165°C. NMR-spektret var i overens-
stemmelse med den enskede struktur.

Analyse (012H17NO5) Beregnet Fundet
C 56,46 56,20
H 6,71 6,83
N 5,49 5,32
Eksempel 7

Z-2—(2,2-Diethvlcyclopropancarboxamido)-2-butensyre

En blanding af 2,3 g 2-ketosmersyre, 2,0 g 2,2-diethylcyclo-
propancarboxamid, og 25 ml toluen blev opvarmet under til-
bagesvaling i 16 timer under fjernelse af vand med en modi-
ficeret Dean-Stark fzlde indeholdende molekylsigter (4A).

Der udfeldede intet produkt efter afkeling. Der blev tilsat
25 ml ether, og blandingen blev ekstraheret med mmttet NaHCO3
tre gange. De kombinerede ekstrakter blev syrnet med koncen-
treret HC1l. Det gummiagtige bundfald udfmldede efter tritu-
rering med vand. Omkrystallisering fra ethylacetat gav 0,31 g
produkt, smp. 129-130°C. NMR-spektret var i overensstemmel-
se med den gnskede struktur.

Analyse (C12H19N03) Beregnet Fundet
o 63,98 64,01
H 8,50 8,62

N 6,22 6,21
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Fksempel 8

2-(2,2—Dimethylcyclopropanoarboxamido)—2—hexensyre
Trin A: DL-norleucin-t-butylester.

Almindelig Procedure af R. Roeske, J. Org. Chem. 28, 1251
(1963).

Til en suspension af 9,82 g (75 mmol) DL-norleucin i 80 ml
dioxan i en 500 ml trykbeholder afkeglet i et isbad blev der
langsomt under omrystning sat 8 ml koncentreret HZSOA' Den
resulterende blanding blev afkelet i et bad af toris, da

80 ml veskeformig isobutylen blev tilsat. Blandingen fik
lov at opvarme til stuetemperatur og blev rystet under eget
tryk i ca. 23 timer. Efter afblmsning af det meste af iso-
butylenen blev den let uklare oplesning afkelet i is og der-
pé& sat til en blanding af 400 ml 1 N NaOH og 500 ml Et,0.
Efter udrystning i en skilletragt blev lagene adskilt, og
den vandige fraktion blev vasket med yderligere 100 ml EtZO.
EtZO-oplzsningen blev rystet med 150 ml 0,5 N HCI. De sure
vandige fraktioner blev behandlet med 2,5 N NaOH, indtil de
var sterkt basiske, hvorpd der blev rystet med 250 ml EtZO.
EtZO—oplzsningen blev terret (MgSOh)9 filtreret og koncen-
treret pd en roterende inddamper. Efter forlmnget pumpning
ved hejtryk over et dampbad udgjorde det endelige udbytte
af klar, farveles restolie 9,04 g (65 %). NMR viste nu kun
et spor af dioxan. Tyndtlagskromatografi (9:1 CHClB:MeOH)
viste en enkelt plet.

Trin B: N-(2,2-dimethylcyclopropancarbonyl)-DL-norleucin-
t-butylester

Til en oplesning af 8,98 g (48 mmol) norleucin-t-butyles-
ter og 5,05 g (50 mmol) triethylamin i 100 ml CH,Cl, om-
rort i et isbad under et terrergr blev der dribevis i lobet
af et tidsrum p& 75 minutter sat en oplesning af 6,39 g
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(48 mmol) 2,2-dimethylcyclopropancarbonylchlorid (M. Elliot
og N.R. James, britisk patentskrift nr. 1.260.847 (1972))
i 50 ml CHZClZ' Udfeldningen af EtBN'HC1 skete under til-
setningen, iser mod afslutningen. Efterhdnden som isen

smeltede, fik blandingen lov til at opvarme til stuetemperatur.
Efter 16 timers forleb blev blandingen rystet med 200 ml

0,5 N HCI. CHZClZ-fraktionen blev vasket med yderligere

200 ml 0,5 N HC1l, s& med 2 x 200 ml 0,05 N NaOH og endelig
med 200 ml vand. CHZClZ-fraktionen blev terret med MgSO,
behandlet med kul og filtreret gemnem celit. Filtratet blev
koncentreret pd en roterende inddamper (til sidst under hej-
vacuum). Udbytte af let orangefarvet restolie: 11,93 g

(88%). Tyndtlagskromatografi (2:1 hexan:EtOAc) viste en en-
kelt plet. NMR og IR var i overensstemmelse med den tilskrev-
ne struktur. Efter henstand i flere dage fuldkrystallisere-
des den uanvendte del af dette materiale, smp. = 52- >65°C.

Trin C: t-butyl 2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-2-
methoxvhexanoat

Baseret p& procedure af H. Poisel og V. Schmidt, Chem.
Ber., 108 2547 (1975).

Til en oplesning 6,37 g (22,5 mmol) N-(2,2-dimethylcyclo-
propancarbonyl)—DLunorleucin-t—butylester i 35 ml EtZO
omrgrt ved stuetemperatur under nitrogen i merket blev
der sat 2,69 ml (2,45 g 22,5 mmol) t-butylhypochlorit. Ef-
ter 15 minutters forleb blev der tilsat en oplesning af
natriummethoxid fremstillet ved oplesning af 0,52 g (22,6
mmol) natrium i 35 ml MeOH. Omregring blev fortsat ved om-
givelsernes temperatur under N2 i merket. Efter 16,5 ti-
mers forleb blev det udfxldede NaCl frafiltreret. Filtra-
tet blev fortyndet med EtZO og vasket successivt med 3 x
50 ml 0,5 N HC1l, 50 ml mettet Na2003 og 2 x 50 ml HZO'
EtZO—fasen blev terret over MgSOA og filtreret. Filtratet
blev koncentreret pd en roterende inddamper. Den svagt
gyldengule rest restolie (6,45 g) blev underkastet pre-
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parativ .hgjtryksvaeskekromatografi, hvilket resulterede i ad-
skillelse og isolation af 273 ml henholdsvis 496 ml af de to

diastereomere af t-butyl-z—(z,Z-dimethylcyclopropancarboxa—
mido)=-2-methoxyhexanoat med smeltepunkter pd henholdsvis
114-118°C og 124-125,5°C sdvel som 1,97 g af en enkelt
isomer (tilsyneladende Z) af t-butyl 2-(2,2-dimethylcyclo-
propancarboxamido)-2-hexenoat (farvelss. olie).

Trin D: 2—(2,2-dimethylcvclopropancarboxamido)-2-hexensvre

En oplesning af 0,84 g (3,0 mmol) t-butyl-2-(2,2-dimethyl-
cyclopropancarboxamido)-2-hexensyre i 10 ml Et,0 mettet

med vandfri HC1 fik lov at henstd ved stuetemperatur under
et tgrrerer. Efter 17 timers forleb blev oplesningen inddam-
pet, og den resterende gummi blev oplest 1 10 ml mettet
NaHGOB. Denne oplegsning blev vasket med yderligere 15 ml
0,5 N HC1, terret (MgSOA), filtreret og koncentreret til en
viskos olie. Olien blev udkrystalliseret fra toluen. Ud-
bytte af hvide krystaller = 0,32 g (47%), smp. = 119-122°C.
Tyndtlagskromatografi (4:1 toluen:AcOH) viste en enkelt
plet. NMR indikerede i det vesentlige ren Z-isomer. (bemserk:
behendling af methanoladduktet, 't-butyl-2-(2,2-dimethylcy-

clopropancarboxamido)-2-(methoxyhexenoat med vandfri HCIL i
EtZO under lignende betingelser gav samme produkt.

Eksempel 9

(+)—Z—2-(2,2—dimethy1oyclopropancarbonylamino)-2—ootensyre,
natriumsalt

T en 250 ml trehalset kolbe under en Dean-Stark fzlde inde-
holdende flere molekylsigter-pellets blev der anbragt 7,0 g
(+)-2,2-dimethylcyclopropan-carboxamid , 14,7 g 2-ketooc-
tansyreethylester, 50 ml p-toluensulfonsyre og 100 ml tolu-
en. Blandingen blev kogt kraftigt under tilbagesvaling i
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27 timer. Den resulterende lysegule oplesning blev afkelet

 og koncentreret i vacuum med en vandbadstemperatur pad 45°C

i nerverelse af vand for at lette dannelse af toluen. Den
gummiagtige rest blev suspendret i 230 ml 2 N NaOH og om-
rgrt ved 30°C i 3 timer; derpé blev temperaturen forgget
til 35°C i yderligere 2,5 timer, indtil der var dannet en
klar oplesning. Oplesningen blev derpd afkelet, 85 ml methy-
lenchlorid blev tilsat, og pH blev indstillet til 8,5 un-
der anvendelse af 4 N HC1l under omrgring. Det organiske

lag blev fraskilt og bortkastet. Det vandige lag (366 ml)
blev underkastet veskekromatografi, som viste, at det inde-
holdt 37,2 mg/ml svarende til 87% 7 isomer. Yderligere

85 ml CH,Cl, blev derpd tilsat og pH indstillet til 4,5
under omrgring. Det organiske lag blev fraskilt og det van-
dige lag genekstraheret med 50 ml CH201, idet pH igen blev
indstillet til 4,5. Kombinerede organiske ekstrakter blev
torret over NaZSOA, filtreret og koncentreret til en gummi.
Denne rest blev oplest i 150 ml isopropanol og 15 ml vand,
og pH blev indstillet til 8,2 med 2 N NaOH. Den resulteren-
de oplgsning blev koncentreret til en olieagtig rest, som
blev skyllet med isopropanol, indtil den blev til et kry-
stallinsk fast stof, hvilket indikerede, at det meste vand
var blevet fjernet. Det blev krystalliseret fra 120 ml iso-
propanol (afkolet 1 1 time), filtreret og vasket med 50 ml
kold isopropanolester af flere portioner acetone. Det blev
torret ved 60°C/0,1 mm/2 timer til opndelse af 10,74 g
(63,2%) krystallinsk materiale, der havde i det vmsentlige
en enkelt top i veskekromatografi, smp. 241-243°C,

Udgangsmaterialet,(+)—2,2-dimethylcyclopropancarboxamid,,
fremstilles mest hensigtsmessigt ved opspaltning af D,L-
syren efterfulgt af oms@tning med oxalylchlorid og derpd
smmoniak til opndelse af det opspaltede amid.

En made til at fremstille udgangsmaterialet er som folger:
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23,1 g D,L-2, 2-d1methy1oyclopropancarboxylsyre blev sus-
penderet i 33 ml vand, og pH blev indstillet til 8,0 under
anvendelse af 50% NaOH i en msngde pd ca. 10 ml. Dertil
blev der sat en oplesning af 38,4 g quinin i en blanding
af 60 ml methanol og 30 ml vand, hvortil der var blevet
sat ca. 8 ml koncentreret HC1l i yderligere 30 ml HZO til
opndelse af en pH-verdi p& 7,1. (Dette var faktisk en op-
lgsning af quinin-hydrochlorid).

Disse oplesninger blev alle tilsat pd en gang under omrg-
ring. Det gummiagtige krystallinske materiale, som danne-
des, blev opvarmet til opndelse af 2 klare lag og atter
omrgrt kraftigt under afkeling til opndelse af et krystal-
linsk produkt. Dette produkt f£ik lov at henstd i 2 dage ved
stuetemperatur. Det blev derpd filtreret, vasket med 2 X 10
ml vand og 2 x 10 ml 50%'s methanol og luftterret under sug-
ning. Udbyttet af rét quininsalt var 4h,8 g (48, 7 %'s ud-
bytte) i form af monohydrat, smp. 113-116°C, [a]D = -94,3°,
c = 1,0, CHClB. Dette materiale blev omkrystalliseret fra
acetone til opndelse af 24,35 g, smp. 127-130°C. Dette ren-
sede quininsalt blev omdannet til syren ved omsetning med
vandig base og chloroform efterfulgt af syre til opnéelse

af 3,9 g (96%) med [o]3’=+146,0°.

Denne syre blev overfort amidet som felger:

30,5 g (+)syre blev i lgbet af 5-10 minutter gennem en
tildrypningstragt sat til 54 ml afkmlet (10°) oxalylchlo-
rid indeholdende én drdbe dimethylformamid. Der blev

'omrort natten over ved omgivelsernes tem-—

peratur. Der blev iagttaget en klar oplesning, som blev
sat til 100 ml methylenchlorid til fortynding. Overskud
af oxalylchlorid blev fjernet ved koncentrering, og blan-
dingen blev skyllet med methylenchlorid.

Den resulterende oplssning blev fortyndet med et lige s&
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stort volumen methylenchlorid og kontinuerligt gennem en
tildrypningstragt sat til ca. 100 ml vandfri vaeskeformig
ammoniak, som var fortyndet med 100 ml methylenchlorid. -
Der blev anvendt et kelebad af teris og acetone under til-
sztningen. ba alt var tilsat, blev kolebadet fjernet,

og blandingen blev omrgrt ved stuetemperatur i ca. 1/2
time. Blandingen blev filtreret til fjernelse af udfaldet
ammoniumchlorid og koncentreret til terhed. Vagten af ra-
produktet var 26,6 g (88 ). Dette blev genoplest i over-
skud af varm ethylacetat og filtreret gennem en forvarmet
tragt med sintret glas for at fraskille spor af NH4C1.
Overskud af ethylacetat blev afdestilleret ved atmosfarisk
tryk. Da halvdelen af volumenet var tilbage, blev der til-
sat 130 ml heptan, og ethylacetat blev fortsat afdestille-
ret, indtil kogepunktet begyndte at stige (til nzr 80 °C;
meget produkt var allerede udkrystalliseret). Varmekilden
blev fjernet, og blandingen fik gradvis lov at afkele til
ca. 30 °C, hvorpd den blev kolet med et isbad til 0-5 °C

i ca. 1/2 time. Produktet blev udvundet som pzne selvhvide
krystallinske flager, som blev vasket tre gange med ethyl-
acetat/hexan-blanding, 1/1,5 og luftterret til konstant
vagt. Det vejede 23,3 g (77,1%'s totaludbytte, 87,6% gen-
vinding fra rdproduktet), smp.=135-138 °C (varierer med
opvarmnlngshastlgheden) Drejningsvinklen blev bestemt ved
at oplese 0,0543 g i 10 ml chloroform, [a] —+100,0°.

Eksempel 10

Z—2—(2,2-dichlorcyclopropancarboxamido)—2—butensyre.

Trin A: 2,2—dichlorcyclopropancarboxamid

En prove pa 7,1 g 2,2—dichlorcyclopropancarbonylchlorid
(US patentskrift nr. 3 301 896) blev drébevis sat til 75
ml koncentreret ammoniumhydroxid under kraftig omrering.
Reaktionsblandingens temperatur blev holdt under 10 °C
med et isbad. Blandingen blev omrert i isbadet i 30 minut-
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ter og derpd 1 time ved stuetemperatur. Den vandige ammo-
niak blev afdampet under reduceret tryk (bad ved 50°C).

Den faste rest blev ekstraheret med varm ethylacetat (3 x

30 ml). Ekstrakterne blev kogt ind til 40 ml, og 20 ml
hexan blev tilsat. Efter afkegling i is blev det faste
stof frafiltreret, vasket med 2,7 g 2,2-dichlorcyclopro-
pancarboxamid, smp. 1h4-146°C. NMR-spektret stemte over-
ens med den egnskede struktur.

Analyse- - (C12H5C12NO) Beregnet Fundet
c 31,20 31,26
H 3,27 3,31
N 9,10 9,11
Cl L6,04 L5,79

Endnu 1,3 g amid, smp. 143-1452C kunne udvindes fra moder-
luden.

Trin B: Z-2-(2,2-dichlorcyclopropancarboxamido)-2-buten~

syre.

En blanding af 1,53 g (15 mmol) 2-ketosmersyre, 1,54 g

(10 mmol) 2,2-dichlorcyclopropancarboxamid og 10 ml toluen
blev opvarmet under tilbagesvaling i 12 timer under fjer-
nelse af vand med en modificeret Dean-Stark fzlde indehol-
dende molekylsigter (4A). Yderligere 0,7 g 2-ketosmersyre
blev tilsat, og reaktionsblandingen blev opvarmet under re-
flux i yderligere 12 timer. Blandingen blev afkelet, for-
tyndet med 20 ml toluen og ekstraheret med mettet natrium-
bicarbonat (3 x 10 ml). Ekstrakterne blev kombineret, vask-
ket med ether og syrnet til pH 3 (pH-meter) med koncentre-
ret saltsyre. Der udfeldede en gummi, som snart sterknede.
Den blev frafiltreret, vasket med vand, terret og omkry-
stalliseret fra nitromethan til opndelse af 423 mg Z-2-
(2,2-dichlorcyclopropancarboxamido)-2-butensyre, smp. 188-
189,5°C. NMR-spektret var 1 overensstemmelse med den gnske-
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Analyse (08012N03) Beregnet Fundet
c 40,36 40, 48
H 3,81 3,80
N 5,88 5,91
Cl 29,78 29,53

Eksempel 11

Z-2-(2,2—dichlorcvc1opropancarboxamid)—2—octensyre

En blanding af 1,19 g (7,5 mmol) 2-ketooctansyre, 0,77 &
(5,0 mmol) 2,2-dichlorcyclopropancarboxamid, og 5 ml toluen
blev omsat under anvendelse af samme procedure som i det
foreglende eksempel. Det rd produkt (537 ml) blev renset
ved overfgring i methylesteren (BFB/CHBOH), praparativ
tyndtlagskromatografi (silicagel, 4:1 hexan:EtOAc) og
forsmbning af den rene Z-methylester (0,3 M LiOH/CHBOH)

til opndelse af 88 mg Z-2-(2,2-dichlorcyclopropancarboxami-
do)-2~octensyre som en delvis krystallinsk gummi. NMR-
spektrum

(bMSO-d ) : 69,68 (s, 1H, NH), 6,50 & (t. 1H, ='F

2,836 (t, 1H,.k[\ ), 1,976 (4, 2H {H);
cl B .

cl cy “c1
0,876 (t, 3H, CHj).

),

Eksempel 12

Z-8—brom-2—(2,2-dimethy1cyclopropancarboxamido)—2—octen—

syre.,

Til en suspension af 14,4 g (0,3 mol) 50%'s NaH-dispersion
i 360 ml toluen afkelet i et isbad og i en Nz-atmosfaré
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blev der i lobet af 45 minutter sat en oplesning af 146 g
(0,6 mol) 1,6-dibromhexan og 57,6 g (0,3 mol) ethyl-l,3-
dithian-2-carboxylat i 120 ml dimethylformemid. Kglebadet
blev fjernet og blandingen omrert ved stuetemperatur i 2
timer. Reaktionsblandingen blev vasket med vand (3 x 210
ml), terret over Mg;SOLL og inddampet under reduceret tryk
til opndelse af 179,5 g af en gul olie indeholdende det
gnskede anhydratiserede dithian, 1,6-dibromhexan og mine-
ralolie. Dette rémateriale blev anvendt i nmste reaktions-
trin uden rensning. Til en suspension af 426 g (2,4 mol)
N-bromsuccinamid i 800 ml acetonitril og 200 ml vand blev
der i legbet af 45 minutter sat en oplesning af det rd di-
thian i 100 ml acetonitril. Reaktionsblandingens tempera-
tur blev holdt under 25°C med et isbad. Efter omrering ved
20°C i 10 minutter blev den merkerede reaktionsblanding
udheldt 1 2 liter hexan: CH,C1, (1:1). Oplegsningen blev
rystet med mmttet NaHSO3 (2 x 400 ml) og vand (1 x 500 ml).
Derpé& blev 400 ml mettet Na COS—opl@sning tilsat i smé
portioner (voldsom COZ-opl@sning). Efter at skumning var
stilnet af, blev tragten rystet, og den vandige fase blev
fraskilt. Det organiske lag blev ekstrahert med mettet
NaZCOB-oplzsning (400 ml) og vand (500 ml) og terret over
MgSOh. Fjernelse af oplegsningsmidlet under reduceret tryk
gav 133,8 g ré bromketoester indehaldende 1,6-dibromhexan
og mineralolie. Dette ré& materiale blev anvendt i ns:ste
reaktionstrin uden rensning.

En blanding af 133,8 g réd brun ketoester, 133 ml 50 %'s
drogenbromidsyre og 267 ml eddikesyre blev opvarmet ved
90°C (indre temperatur) i 75 minutter. Den merke oplegsning
blev inddampet under reduceret tryk, indtil sterstedelen
af eddikesyren var blevet fjernet. Resten blev oplest i

500 ml ether, vasket med vand (2 x 100 ml) og ekstraheret
med mxttet NaHCO3 (3 x 200 ml1). De kombinerede NaHCOB-
ekstrakter blev ekstraheret med ether (2 x 100 ml) og syr-
net med koncentreret HCl. Den udfeldede olie blev ekstrahe-



10

15

20

DK 157399B-

36

ret med ether (3 x 200 ml). Etherekstrakterne blev vasket
med vand (1 x 100 ml) og mmttet saltvand (1 x 100 ml) og
torret over MgSOA. Fjernelse af etheren under reduceret
tryk gav 46,2 g ren bromketosyre, som ifelge tyndtlagskro-
matografi (silicagel, 4:1 tolueneddikesyre) var homogen.

NMR-spektret var i overensstemmelse med det gnskede pro-
dukt.

En blanding af 46,1 g (0,194 mol) -af bromketosyre, 17,6 g
(0,156 mol) 2,2-dimethylcyclopropancarboxamid og 450 ml
toluen blev opvarmet under tilbagesvaling i 13 timer
under opsamling af vand i en lille Dean-Stark fzlde. Ef-
ter afkgling blev den klare reaktionsblanding extraheret
med mettet NaHCOB-oplzsning (4 x 100 ml). De kombinerede
extrakter blev vasket med ether (2 x 100 ml), og derpid
blev pH indstillet til 3,5 (pH-meter) ved tilsmtning af
koncentreret HCl. Der udf@idede en olie, som snart kry-
stalliserede. Det faste stof blev frafiltreret, vasket
godt med vand og terret. Omkrystallisering fra acetonitril
gav 22,5 g 7-8-brom-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxa-
mido)-2-octensyre, smp. 151—153°C. Forbindelsen var homo-
gen ifglge tyndtlagschromatografi (4:1 toluen:eddikesyre).
NMR-spektret var i overensstemmelse med den gnskede struk-

tur.

Analyse (CthzzBrNOB) Beregnet Fundet
C 50,61 50,66
H 6,67 6,96
N . 4,22 4,45

Br 24,05 23,95



10

15

20

25

DK 157399B

37

Eksempel 12

7-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-8-methylthio-2-

octensyre

En strem af CHBSH-gas blev boblet gennem en oplgsning af
162 mg (3 mmol) natriummethoxid i 5 ml methanol i 10
minutter under afkgling i et isbad. Oplgsningen fik lov at
opvarme til stuetemperatur, og 332 mg (1 mmol) Z-8-brom-2-
(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-2-octensyre blev
tilsat. Oplegsningen blev opvarmet under tilbagesvaling i
30 minutter i en N,-atmosfare. Det meste af methanolen blev
afdampet under reduceret tryk, resten blev oplgst i 10 ml
vand og syrnet med 2,5 N HC1. Den udfmldede olie blev ex-
traheret med ether (3 gange). Etherextrakterne blev vas-
ket med vand, mettet saltvand og terret over MgSOQ. Fjer-

nelse af etheren under reduceret tryk gav en farvelgs olie,
som udkrystalliserede ved henstand. Den blev omkrystallise-

ret fra ether:hexan til opndelse af 178 mg Z-2-(2,2-di-

methylcyclopropancarboxamido)-8-methylthio—2-octensyre,
smp. 82-84°C. Den viste sig at vare homogen ifglge tyndt-

lagschromatografi (toluen:eddikesyre, 4:1). NMR-spektret
var i overensstemmelse med den gnskede struktur.

Analyse (015H25NOBS) Beregnet ' Fundet
C 60,18 60, 36
H 8,42 4,68
N 4,68 4,59
S 10,69 10,87

Forbindelsen 7—(L—2—amino—2-carboxyethy1thio)—2~(2,2—
dimethylcyclopropancarboxamido)-2-heptensyre fremstilles
pa lignende méde som i ovenfor anferte eksempel med den
undtagelse, at 7-7-brom-2-(2,2-dimethylcyclopropancarbox-
amido)-2-heptensyre (185 mg, 1,05 mmol) opleses i 2,02 ml
NaOH-oplesning (2,0 N) og deoxygeneres ved bobling af
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en strem af nitrogengas derigennem i 1 minut. Derpa til-
s@ttes ciystein.HC1 (185 mg, 1,05 mmol) pd én gang,.og re-
aktionsblandingen omreres ved stuetemperatur i N2~atmos-
fere i 3 timer. Blandingen elueres med 300 ml H20 efter-
fulgt af 200 ml 2 N—NH3—op1@sning. Ammoniak afdampes
under reduceret tryk til opndelse af 284 mg af et gulligt
glas. Dette produkt opleses i 4 ml ethanol, og det uople-
selige materiale frafiltreres. Filtratet sattes drébevis
til hurtigt omrert diethylether (150 ml). Det faste stof,
som udfzlder, frafiltreres, vaskes med ether og terres
til opndelse af 171 mg produkt, der har én plet (ninhy-
drin-positiv) i TLC (nBuOH, HOAc, H20; 4:1:1) Rf ca. 6;
NMR er god,

Analyse beregnet for C16H26N2058:

C 53,61; # 7,31; N 7,81; S 8,94;
fundet: C 52,55; H 7,40; N 7,89; S 9,63.

Under anvendelse af samme procedure blev felgende for-

bindelser fremstillet:

7-(D—amino-2~carboxyethylthio)-2-(2,2-dimethylcyclopro-
pancarboxamido)-2-heptensyre, der opnas som et krystal-
linsk fast stof, smp. 183-185 °C (dek.). Det er homogent
ifelge TLC (silicagel: nBuOH, HOAc, H20 (4:1:1); ninhy-
drin-positivt). NMR-spektret var i overensstemmelse med

den gnskede struktur. Ki = 0,19 /um.

Analyse beregnet for C16H26N2058. .25H20

C 52,95; H 7,36;" N 7,72; S 8,83;
fundet: Cc 53,04; H 7,25; N 7,43; S 9,02.
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6- (L-2-amino-2-carboxyethylthio)-2-(2,2-dimethylcyclo-
propancarboxamido)-2-hexensyre, der opnds som et krystal-
linsk fast stof, smp. 120-132 °C (dek.). Homogent TLC
(silicagel; nBuOH, HOAc,'H20(4:l:1); ninhydrin-positiv).
NMR-spektret var i ovenensstemmelse med den onskede

struktur. K, = 0,27 ,um.
i /
Analyse beregnet for (C15H24N2058- 5H,0

c 50,98; H 7,13; N 7,93; S 9,07;
fundet: c 50,86; H 7,11; N 7,76; S 9,25.

8- (IL-2-amino-2-carboxyethylthio)-2-(2,2-dimethylcyclo-
propancarboxamido)-2-octensyre, der opnds som et krystal-
1insk fast stof, smp. 174-177 °C (dek.). Homogent TLC
(silicagel; nBuOH,HOAc,H2O (4:1:1); ninhydrin-positiv).
NMR-spektret var i overensstemmelse med den enskede

struktur. K. = 0,23 ,um.
i /

Natrium-Z-7-(L-amino-2-carboxyethylthio)-2-(2,2-dimethyl-

cyclopropancarboxamido)—2—heptensyre

A. Grignard-fremstilling af ethyl-7-chlor-2-oxoheptanoat.

Fkvimolare mengder (8 mol af hver) af l-brom-5-chlor-

pentan og magnesium omsattes i tetrahydrofuran (960 ml)

ved 25 °C. Beholderen tilsattes Mg i THF, og bromchlor-
pentanen tilsattes i lebet af 1 time, hvorpad den henstod

i 2 timer. Efter fuldendt reaktion blev reaktionsoples-
ningen (afkelet til -15 °C) sat til 16 mol diethyloxa-

lat i 1856 ml tetrahydrofuran, mens temperaturen blev

holdt ved -10 °C. Der blev afskrakket med tilsetning af 2 N
HC1, idet temperaturen blev holdt under 25 °C. Efter afstrip-
ning af oplesningsmidlerne var det beregnede udbytte

48,8% ethyl-l-chlor-6-oxoheptenoat.
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B. Kondensation og hydrolyse.

S-2,2-dimethylcyclopropylcarboxamid (1017 g), 2143,6 g
ethyl-7-chlor-2-ketoheptanoat, 9 liter toluen og 12 g
p-toluensulfonsyre blev sat til en 22 liters kolbe, og
der blev opvarmet til tilbagesvaling under omrering.
Efter 23 timers forleb viste vaskechromatografi det
ventede produktforhold, og 4 liter toluen blev fjernet
under let reduceret tryk. Beholderen blev tilsat vand,
neutraliseret til pH 7 med 2 N NaOH og vakuumdestille-
ret, hvilket efterlod et slutvolumen i beholderen pa

ca. 5 liter.

Der blev hydrolyseret ved tilsatning af 1760 g 50%'s van-
dig NaOH (4 liter vand) og omr@gring natten over. Kolben
blev tilsat 4 liter methylenchlorid, og pH blev indstil-
let til 8,8 under anvendelse af HCl. Uomsat amid ud-
krystalliserede. De organiske lag blev skilt fra vand og
inddampet. Den gummiagtige rest blev oplest i 8 liter
vand indeholdende 720 g 50%'s NaOH, og til denne op-
lesning blev der sat 1818 g L-oystein HCl.HZO, 2 kg is,
24,84 g 50%'s NaOH og 1 liter vand.

Efter henstand natten over indstilledes pH for denne op-—
lgsning til 3,0 med koncentreret HCl, og den resulte-
rende gummiagtige suspension opvarmedes til 95 °C til op-
nidelse af en klar oplesning. Efter 30 minutters forleb
kunne der ikke iagttages E-isomer. Efter oparbejd-

ning og rensning var det totale udbyfte 50%. Dette mate-
riale blev omkrystalliseret fra acetonitril. 1500 g om-
krystalliseret materiale blev oplest i 6 liter vand og
910 ml 3,88 N NaOH, hvorpd der blev neutraliseret til

pH 7 og lyophiliseret til opndelse af 1569 g (98,6%)

af titelforbindelsen.
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Analyseresultat

beregnet: C 52,52; H 6,62; N 7,36; S 8,43; Na 6,04;
fundet : C 50,7l; H 6,78; N 7,49; S 8,52; Na 5,92.

Z—8E(2—Amino—2-oxoethy1)thid]—Z—(2,2—dimethy1cyclopropan—

carboxamido)-2-octensyre

Titelforbindelsen blev ogsd fremstillet pa lignende ma-
de som beskrevet i eksempel 12 i det foregdende under
anvendelse af 3,3 g af brom-mellemproduktet og 1,3 g
H NC(=O)CHZSH i 50 ml methanol til opnéaelse af 1,6 g

2
produkt, smp. 127-128 °C.

Fksempel 14

Z-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-8-trimethyl-
ammoniumhydroxid-2-octensyre indre salt

En oplgsning af 996 mg (3 mmol) Z-8-brom-2-(2,2-dimethyl-
cyclopropancarboxamid)-2-octensyre i 15 ml 25% vandig
trimethylamin fik lov at henstd ved stuetemperatur i 3
timer. Reaktionsblandingen blev udhxldt pd en 2 x 25 cm
sgjle af IRA-410 (50-100 mesh, OH™ ) ionbytterharpiks og
elueret med vand, indtil effluentet ikke langere var ba-

" sisk. Effluentet blev afdampet under reduceret tryk til

opndelse af 800 mg af et farvelgst glas. Dette materiale
blev oplest i 20 ml ethanol, filtreret og fortyndet med
600 ml acetone. Efter henstand ved stuetemperatur natten
over blev det krystallinske faste stof, som udskiltes,
filtreret, vasket med acetone og tgrret til opndelse af
720 mg Z-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamid)-8-trime-
thylammoniumhydroxid-2-octensyre indre salt som hygrosko-
piske krystaller, smp. 220-222°C. Produktet var homogent i-
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fplge tyndtlagschromatografi (silica-gel, i BuOH, HOAc,
HZO’ 4:1:1). NMR-spektret var i overensstemmelse med den
gnskede struktur.

Analyse (Cl7H30N203) ~ Beregnet Fundet
C 65,77 65,78
H 9,7k 7 9,98
N 9,02 8,92

Eksempelil>

Z-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-8-formamidino—25

octensyre

En prove pé 350 mg 7_8-amino-2-(2,2-dimethylcyclopropan-
carboxamido)-2-octensyre blev oplest i 10 ml vand og PH
indstillet til 8,5 med 2,5 N NaOH. Ialt 947 mg benzyl-
formimidathydrochlorid blev tilsat ved stuetemperatur i
sm& portioner i lgbet af 20 minutter, mens pH blev holdt
mellem 8 og 9 ved tilsztning af 2,5 N NaOH. Efter omrgring
ved stuetemperatur i 30 minutter blev den uklare reak-
tionsblanding extraheret med ether 3 gange og tilfert en

2 x 2,5 cn spjle af en GHOW-X4 (Nat, 200-400 mesh)
harpiks. . Efter eluering med vand blev de fraktioner,
der indeholdt produktet, samlet og inddampet under redu-
ceret tryk. Dette materiale blev oplgst i vand og fort

til en 2 x 25 cm sgjle af G1X8 (HCO3', 200-400 mesh) har-
piks. Efter eluering med vand blev de fraktioner, der in-
deholdt rent produkt, samlet og inddampet under reduceret
tryk. Resten blev oplest i nogle fé milliliter varm ethanol,
filtreret og drébevis tilsat 200 ml ether under hurtig om-
rgring. Filtrering og vask med ether gav 243 mg Z-2-(2,2-
dimethylcyclopropancarboxamido)-8-formamidino-Z-octensyre
som et amorft fast stof. Dette viste sig at vere homogent
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ifglge tyndtlagschromatografi (n-BuOH, HOAc, H,0; L:1:1).
NMR-spektret var i overensstemmelse med den gnskede struk-

tur.

Analyse (Cl5H25N303.1/3H20) Beregnet Fundet
C 59,69 60,04
H 8,59 8,64
N 13,92 13,57

Eksempel 16

7-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)~8-guanidino-2-

octensyre

Til en oplesning af 2 mmol guanidin (fremstillet ud fra
432 mg guanidinsulfat og 630 mg bariumhydroxidoectahydrat)
i 7 ml vand blev der sat 332 mg (1 mmol) 8-brom-2-(2,2-
dimethylcyclopropancarboxamido)octensyre, 0g oplgsningen
blev opvarmet ved 70°C i en nitrogenatmosfere i 1 time.
Reaktjionsblandingen blev pafert en 2 x 25 cm sgjle med
"Dowex 50W-X8 "(HT, 100-200 mesh). Efter eluering med vand,
blev de fraktioner, der indeholdt produktqt, samlet og
inddampet under reduceret tryk. Resten blev opblgdt i

" flere milliliter varm ethanol og drébevis sat til 100 ml

ether under hurtig omrgring. Filtrering og vask med ether
gav 107 mg Z-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-8-
guanidino-2-octensyre som et amorft elektrostatisk pulver.
Dette viste sig at vere homogent ifelge tyndtlagschromato-
grafi (n_puom, HOAc,

H,0; 4:1:1). NMR (D,0, NaOD): 6.4848 (t, 1H, =

- H P
3 106 (m, 2H, CHN-), 2 10§ (m, 2H, ="“H2), 1 17§

(s, 3H, §L ).
C CH

3 3

'H);
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Eksempel 17

Z-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido )-8-methoxy-2-octen-

syre

Til en oplgsning af 2,43 mmol natriummethoxid i 5 ml metha-
nol blev sat 332 mg (1 mmol) 8-brom-2-(2,2-dimethylcyclo-
propancarboxamido)-2-octensyre. Oplgsningen blev opvarmet
under reflux i en nitrogenatmosfsre i 1 time. Reaktions-
blandingen blev inddampet under reduceret tryk, resten
oplegst i vand og syrnet med 2,5 N saltsyre. Den olie, som
udfzldede, blev extraheret med ether 3 gange. Etherextrak-
terne blev vasket med vand og mmttet med saltvand og tor-
ret over MgSOh. Fjernelse af etheren under reduceret tryk
gav en farvelgs olie, som krystalliserede efter henstand.
Den blev omkrystalliseret fra ether/hexan til opndelse af
140 mg Z-2-(2,2-dimethylcyclopropancarboxamido)-8-methoxy-
2-6ctensyre, smp. 71-72°C. Den viste sig at vere homogen
ved tyndtlagschromatografi (toluen:HOAc, 4:1). NMR-spektret
var i overensstemmelse med den gnskede struktur,

Analyse (C15H25N04) Beregnet ' Fundet
C 63,58 63,54
H 8,89 9,12
N 4,94 5,16

P4 samme mdde fremstilledes Z-8-cyano-2-(2,2-dimethyl-
cyclopropancarboxamido)—2—octensyre ud fra 332 mg 8-brom-
2—(2,2—dimethylcyclopropancarboxamido—Z-octensyre og

100 mg NaCN i 2 ml DMSO, der opvarmedes til 80 °C i

30 minutter. Efter ekstraktion og rensning udvandtes

102 mg af et farvelest fast stof, smp. 99-103 °C.

Analyse for C15H22N203

beregnet: C 64,73; H 7,97; N 10,66;
fundet : C 64,69; H 8,14; N 9,41.
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Patentkrav:

Analogifremgangsmdde til fremstilling af o-acylamino-

a,B-umettede carboxylsyrederivater i Z-stereokonfiguration
med den almene formel

R3 H

S
ﬂ I

1
R”CONH COOR

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf,
hvor R2 betegner forgrenet alkyl med 3-10 carbonatomer,
cycloalkyl med 3-10 carbonatomer, cycloalkylalkyl med 1-3
carbonatomer i alkyldelen og 3-6 carbonatomer i cyclo-
alkyldelen, mono- eller dialkylcycloalkyl med 3-6 carbon-
atomer i cycloalkyldelen, 3-substitueret n-propyl, hvor
substituenten er phenyl eller 2-thienyl, eller R2 er al-
kenyl med 3-10 carbonatomer, med den begrensning, at det
til carbonylgruppen nabostillede carbonatom ikke kan vare
tertiert, og R3 er phenyl eller en alkyl- eller alkylen-

gruppe med 1-15 carbonatomer, idet R og/eller R

kan
indeholde 1-6 halogenatomer, og hvori en ikke-terminal
methylengruppe 1 R2 og/eller R3 kan vere erstattet med
oxygen eller svovl, herunder oxiderede former for sidst-
nevnte, idet et terminalt hydrogenatom 1 R3 kan vere er-
stattet med alkylamino eller en hydroxyl-, amino- eller
thiolgruppe, som kan vere acyleret med en alkanoylgrup-
pe med 1-8 carbonatomer eller carbamoyleret, eller hydro-
genet 1 R3 kan vere erstattet med cyano, ureido, amidino,
guanidino, kvaterniseret alkylamino, en carboxylsyregruppe,
en phosphonsyregruppe, en sulfonsyregruppe eller et amid

deraf, tetrahydrofuranyl, phenyl, cyclohexyl, N,N-dimethyl-
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carbamoyl eller ethoxycarbonyl, og Rl er hydrogen eller
alkyl med 1-6 carbonatomer, kendetegnet ved, at

man

a) kondenserer en 2-ketosyre eller en alkylester deraf

med et amid under sur katalyse efter reaktionen:

0 0

3 Il '
R CH2—CCOOR1 + RngHz

1
hvori Rl er hydrogen eller alkyl med 1-6 carbonatomer,

og R2 og R3 har ovennavnte betydninger,

eller

b) til fremstilling af forbindelser, hvori Rl er hydrogen,

omsatter et syrechlorid med den almene formel

8
R2-CC1

med en t-butylester af en c-aminosyre med formlen

H
3 ] .
R CH2 ?—COO—C(CH3)3 I

NH2

i nerverelse af base, oxiderer den fremkomne forbindelse

med formlen

3
R CHZ?HCOZC(CHB)B

NHCR2
I
0

VII

i nerverelse af natriummethoxid og behandler den resulte-

2

rende forbindelse med vandfri saltsyre, idet R™ og R3

har de tidligere angivne betydninger.
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