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N-2,3-Butadienyl~1, 4~butandiaminderivater med

formlen
. HZC=C=CHCH2NHCH2—Z-CHZNHR

hvor 2 er -CH,CH,- eller trans-CH=CH-, R er H, -CHj,
-CHZCHB' -(CHZ)ZCH3' -(Cﬂz)sNﬂz, -(CHZ)3NHC0CH3,
-CHZCH=CH2 eller -CHZCH=C=CHZ, samt farmaceutisk accep~
table syreadditionssalte deraf er anvendelige til inhi-
bering af polyaminoxidase.

N-2,3-butadienyl-1,4-butandiaminderivaterne kan
fremstilles ved, at en N-beskyttet 2,3-butadienylamin
wed formlen

H2C=C=CHCH2NHB
hvor B er en aminobeskyttende gruppe, omszttes med et
beskyttet N-alkyl- eller N-alkylenaminderivat med
formlen
B
XCH,ZCH,R-R'

hvor B og Z har de ovenfor anfgrte betydninger, R' er
-CH3, -C82CH3, -(C82)2CH3, -CHZCH-CHZ, -CHZCH=C=C52
eller ~CH,CH,CN, og X er en afgangsgruppe, 1 et organisk

fortsettes



5804-84

oplgsningsmiddel i narvasrelse af en stark base, ved en
temperatur i omrddet -30 - 100°C i et tidsrum fra 10
minutter til 24 timer til dannelse af et aminobeskyttet
N-2,3-butadienyl-1,4{-butandiaminderivat med formlen

B B

A L
- —Z ~R!
N CH2 2 CHZN R

H2C=C=CHCH2
hvor B, 2 og R' har de ovenfor anfgrte betydninger, og
(1) aminobeskyttelsesgruppen £jernes fra det amino-
beskyttede N-2,3-butadienyl-1,4-butandiaminderivat péd en
i1 og for sig kendt mide til fremstilling af de gnskede
N-2,3-butadienyl~l, 4-butandiaminderivater med formlen

HZC=C=CHCH2NHCH2-Z-CHZNHR'

hvor Z og R' har de ovenfor anfgrte betydninger, eller

{2) nd3r R* er ~CH,CH,CN, N-cyanoethylderivatet re-
duceres med lithiumaluminiumhydrid til dannelse af det
gnskede N-2,3-butadienyl-1,4~butandiaminderivat, hvor
R er —(CH2)3NH2, eller

(3) n3r'Rer =(CH,) ;NH,, N-acetylderivatet deraf
dannes p& i og for sig kendt mide til fremstilling af det
¢nskede N-2,3~butadienyl-1,4-butandiaminderivat, hvor R

er -(CHz)BNHCOCHz.
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Polyaminoxidase (PAO) er et enzym, som er til stede
i store mangder i de fleste pattedyrvav. PAO er ansvarlig
for nedbrydningen af Nl-acetyl—spermidin og Nl-acetyl—
spermin til henholdsvis putrescin og spermidin (Jf.
F. Bolkenius et al., Int. J. Biochem. 13, 287 (1981)).
PAO er siledes et nggleenzym pd den kataboliske side af
gennemlgbet af polyaminmellemomdannelsen (jf. N. Seiler
et al., Medical Biology, 59, 334 (1981)).

Den foreliggende opfindelse angadr hidtil ukendte
N-2,3-butadienyl-1l,4-butandiaminderivater med strukturformlen

H,,C=C=CHCH,NHCH,~CH,NHR (I)

hvor Z er —CHZCHZ— eller trans-CH=CH-, R er H, CH3—,
CHBCHZ’ CH3(CH2)2—, -(CH2)3NH2, -(CH2)3NHCOCH3, -CHZCH=CH2
eller -CH2CH=C=CH2, og et farmaceutisk acceptabelt syre-
additionssalt deraf.

Opfindelsen angar desuden en fremgangsmade til
fremstilling af forbindelserne med formlen I samt et far-
maceutisk praparat indeholdende disse forbindelser.

Som eksempler p& forbindelser med formlen (I) skal

navnes:
A. Nar Z er -CH2CH2-:
a) R = H:
N-2,3-butadienyl-1l,4-butandiamin.
bi R = CH3-, CH3CH2; eller CH3CH2CH2—:
N*-2,3-butadienyl-N -methyl-1l,4-butandiamin,
'Nl—2,3—butadienyl—N4-ethyl—l,4—butandiamin,
Nl—2,3—butadienyl~N4—propyl—l,4—butandiamin.
c) R= —CHZCH=C=CH2:
1 .4
N-,N -2,3-butadienyl~l,4-butandiamin.
d) R = —CH2CH=CH :

2
N1—2,3—butadienyl-N4-l—propenyl~l,4—butandiamin.

e) R = -(CH2)3NH2:
Nl-2,3~butadienyl—N -aminopropyl-1l,4-butandiamin.
f) R = -(CH2)3NHCOCH3:

Nl—2,3—butadienyl—N4-acetylaminopropyl-l,4—butan—
diamin.

B. N&r Z er (trans)-CH=CH-:
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2
g) R = H:
(E)-N-2,3-butadienyl-2-buten-1,4-diamin.
h) R = CH3-:

(E)-N-2, 3-butadienyl-N>-methyl-2-buten-1,4-diamin,
(E)-N-2,3-butadienyl-N*-ethyl-2-buten-1,4-diamin,
(E)-N-2,3-butadienyl-N-propyl-2-buten-1,4-diamin.
i) R : -ZZHZCH=C=CH2:
(E)-N",N"-2,3~butadienyl-2-buten-1,4-diamin.

j) R = -CH,CH=CH,:

(E)—Nl—2,3—butadienyl—N4-l-propenyl-Z—buten-l,4—

-diamin.

k) R ; -(CH2)3NH?: , . .

(E)-N"-2,3~butadienyl-N--aminopropyl-2-buten-1,4-

-diamin.

1) R ; -(CHZ)BNHCOCHB: .

(E)-N"-2,3-butadienyl-N -acetylaminopropyl-2-buten-

-1l,4-diamin.

Illustrative eksempler pé& farmaceutisk acceptable
salte af forbindelserne ifglge opfindelsen indbefatter
ikke-toksiske syreadditionssalte dannet med uorganiske
syrer, s&som saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre og
phosphorsyre, eller med organiske syrer, sasom organiske
carboxylsyrer, f.eks. salicylsyre, maleinsyre, malonsyre,
vinsyre, citronsyre og ascorbinsyre, og organiske sulfon-
syrer, f.eks. methan-sulfonsyre.

Forbindelserne med formlen (I) er irreversible in-
hibitorer for polyaminoxidase (PAO), hvilket kan demon-
streres in vitro og in vivo ved biokemiske testmetoder.
Den biokemiske test af illustrative forbindelser for deres
evne til at inhibere PAO er her illustreret i eksempel
7 og 8.

Inhibitorer for PAO er af speciel interesse for
studiet af den fysiologiske rolle af gennemlgbet af polya-
minmellemomdannelsen i pattedyr. Endvidere forhindrer in-
hibitorer for PAO nedbrydningen af Nl—acetyl—spermidin
med den samtidige dannelse af putrescin. Evnen til at for-

mindske mengden af cirkulerende putrescin i pattedyr ville
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vere yderst fordelagtig under visse betingelser, sasom
f.eks. i situationer med forgget celleformering.
Det antages, at forbindelserne med formlen (I) exr

"substrat-inducerede irreversible inhibitorer" for PAO.

‘S&danne inhibitorer er ogsd kendte inden for teknikken som
"enzym-aktiverede irreversible inhibitorer", "selvmorcGs-—
enzym-inhibitorer" “Kcat—inhibitorer" eller "mekanisme-
baserede inhibitorer". For at en forbindelse skal vare
en substrat-induceret irreversibel enzyminhibitor, skal
forbindelsen vare et substrat for mdlenzymet,
og forbindelsen m& indeholde en latent reaktiv gruppe,
der er pavirkelig i henseende til demaskering som
resultat af enzymets normale katalytiske indvirkning.
Demaskeringen af den latente reaktive gruppe ved indvirk-
ning af enzymet fremkalder en reaktiv funktion, som alky-
lerer en nucleofil remanens, der er til stede ved enzy-
mets aktive sted. Der dannes siledes en covalent binding
mellem inhibitoren og enzymet ved det aktive sted, hvil-
ket bevirker en irreversibel inaktivering af enzymet.
S&danne inhibitorer er yderst specifikke, da inhibitoren
skal vare substrat for milenzymet, og da biotransforme-
ringen af inhibitoren ved hjzlp af milenzymet er ngdven-
dig, f¢r enzymet inaktiveres.

Selv om det antages, at forbindelserne med formlen
(I) almindeligvis udgver deres virkning ved hjzlp af en
substrat-induceret mekanisme, kan inhibering forekomme
ved hjalp af andre mekanismer, sdsom ved konkurrerende
inhibering.

I almindelighed kan forbindelserne med formlen (I)
fremstilles ved behandling af en forbindelse med formlen

B B

H,C=C=CHCH ZI:ICHZ-Z-CH ZI:IR (I1)
hvor Z er —CHZ—CHZ— eller (trans)-CH=CH-, B er en amino-
beskyttende gruppe, og R er -H, —CH3, —CHZCH3, -CHZCHZCH3,
—(CH2)3NH2, —(CH2)3NHCOCH3, -CH2CH=CH2 eller —CHZCH=C=CH2,
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ved kendte metoder, der er anvendelige til fjernelse af
de amino-beskyttende grupper (B), med det forbehold, at
nar R er -(CH2)3NHCOCH3, skal den amino-beskyttende

Eksempler p& forbindelser med formlen (II) er:

2772
m) R = H:
1

-1,4-butandiamin.

n) R = methyl, ethyl eller propyl:

l 4

—N4—methyl-l,4-butand1amln,
1 .4

-, og B er tertiobutyloxycarbonyl:

N ,N4-tertiobutyloxycarbonyl—Nl-2,3—butadienyl—

—tertlobutyloxycarbonyl—Nl—2 3-butadienyl-

N*,N —tertiobutyloxycarbonyl—Nl—2,3—butadienyl-

-N%-ethyl-1,4-butandiamin,
1

-N4-propyl—l 4-butandiamin.

o) R = -CH,C=C=CH

1.4 2

2°

N ,N4-tertiobutyloxycarbonyl—Nl—2,3—butadienyl-

NT,N —tertlobutyloxycarbonyl—Nl,N4—2 3—butad1enyl-

~1,4-butandiamin.

p) R = -CH,-CH=CH

1 2

2
-1-propenyl-1,4-butandiamin.
q) R = —(CH2)3NH2:

1
—aminopropyl-1,4-butandiamin.
r) R = -(CH,) ,NHCOCH

3°
Nt

2)3

—N4-acetylaminopropyl—l,4—butandiamin.
B. Ndr Z er trans-CH=CH-:

s) R = H:
1.4

N ,N4-tertiobutyloxycarbonyl~Nl—2,3—butadienyl—N4-

N ,N4~tertiobutyloxycarbonyl—Nl—2,3—butadienyl-N4-

,N4-tertiobutyloxycarbonyl—Nl—2,3—butadienyl-

(E)-N",N —tertiobutyloxycarbonyl—Nl—Z,3—butadienyl—

-2-buten-1,4~diamin.
t) R = CH
(E) =N
—N%-methyl-2-buten-1,4-diamin,

377 3-727

'_..l

CH,CH eller CH3CH CH

2727

,N4—tertiobutyloxycarbonyl-Nl—Z 3-butadienyl-
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(E)—Nl,N4-tertiobutyloxycarbonyl—Nl—2,3—butadienyl—
—N4-ethyl—2-buten—l,4—diamin,
(E)—Nl,N4—tertiobutyloxycarbonyl—Nl—2,3-butadienyl—
—N4—propyl—2—buten-l,4—diamin.

u) R i -SHZCH=C=CH2: w

(E) -N—,N”-tertiobutyloxycarbonyl-N",6N -2,3-butadien-

yl-2—buten—l,4—diamin.

v) R = —2H2CH=CH2: L

(E) -N—,N"~-tertiobutyloxycarbonyl-N -2,3-butadienyl-

—N4—l—propenyl—2—buten-l,4-diamin.

x) R ; -iCH2)3NH2: )

(E)-N"—,N"-tertiobutyloxycarbonyl-N -2,3-butadienyl-

—N4—aminopropyl—Z—buten—l,4—diamin.

y) R i —iCH2)3NHCOCH3: L

(E)-N",N -tertiobutyloxycarbonyl-N -2,3-butadienyl-

—N4—acetylaminopropyl—2-buten—l,4—diamin.

De amino-beskyttende grupper (B) er valgt under hen-
syn til arten af de relevante reaktioner, der anvendes til
fremstilling af de bestemte forbindelser med formlen (II)
og under hensyn til letheden ved deres fjernelse. De be-
skyttende grupper indbefatter lavere alkanoyl, f.eks.
acetyl, propionyl og trifluoracetyl, aroyl, f.eks. benzoyl
og toluoyl,lavere alkoxycarbonyl, f.eks. methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl og tertiobutoxycarbonyl, carbobenzoxy,
benzensulfonyl og tosyl.

Ved fremstillingen af forbindelserne med formlen (II)
indfgres beskyttelsesgrupperne pa kendt made, sasom ved
omsaztning af en passende primar eller sekunder amin med
et lavere alkanoyl- eller aroylchlorid, anhydrid, sulfonyl-
chlorid, tertiobutoxycarbonyloxy-imino-2-phenyl-acetoni—
tril (BOC-ON) eller di-tertiobutyl-dicarbonat [(BOC)2O].

En foretrukken amino-beskyttende gruppe er tertiobutoxy-
carbonyl (BOC).

Fjernelsen af beskyttelsesgrupperne fra forbindel-~-

serne med formlen (II) gennemfgres pd en for fagfolk kendt
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made for de pdgaldende beskyttelsesgrupper. Sadvanligvis
indebarer en s&dan fjernelse hydrolytisk spaltning under
anvendelse af en organisk syre eller en mineralsyre, sasom
trifluoreddikesyre, saltsyre og lignende, eller ved
hjelp af hydrogenchloridgas under vandfri betingelser.
De anvendte oplgsningsmidler valges afhangigt af betin-
gelserne ved fjernelse af beskyttelsesgrupper. F.eks.
kan der anvendes ethere, s&som diethylether, til hydroly-
tisk spaltning med hydrogenchloridgas. Safremt.der er
andre syresensitive funktionelle grupper til stede i mole-
kylet, skal de valgte syrebetingelser til fjernelse af be-
skyttelsesgruppen vaere milde for at undgd ugnskede side-
reaktioner. I tilfalde af en carbobenzoxy-beskyttelses-
gruppe kan denne gruppe fjernes pa kendt mdde via kataly-
tisk hydrogenolyse.

Forbindelserne med formlen (II), hvor Z er —CHZCHZ—

eller trans-CH=CH-, R er hydrogen, og B er tertiobutyloxy-

carbonyl (BOC), fremstilles ved nedenfor i skema I illu-
strerede fremgangsmide, idet der gés ud fra en N-tertio-
butyloxycarbonyl-y-aminosmgrsyre eller N-tertiobutyloxy-
carbonyl—v-amino-a,B-dihydrdsm¢rsyre som vist i neden-

stdende formel

BOC
HI:ICHZZCOZH (III)
hvor Z er —CH2CH2— eller trans-CH=CH-
Skema I 6] BOC
(ITI) + HC=CCH,NH, —2> HCECCHZNHE'!ZCHZI(IH
(IV) (V)
BOC
B H2C=C=CHCH2NHCOZCH21:IH
(VI)
BOC
BN H2C=C=CHCH2NHCH2ZCH21:IH
(VII) poc BOC
Dy H2C=C=CHCH21|\ICH2ZCH21<IH

(VIII)
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I trin A i skema I omsattes en forbindelse med form-
len (III) p& kendt m&de med propargylamin (IV), hvorved
der f&s en forbindelse med formlen (V). Omsatningen gennem-
fgres hensigtsmessigt i nerverelse af N,Nl-dicyclohexyl—
carbodiimid i et organisk oplgsningsmiddel, f.eks. aceto-

nitril. Ethynylgruppen i forbindelsen (V) kan omdannes til

allenylgruppen i forbindelsen (VI) pa kendt méde under anven-

delse af den almene metode beskrevet af P. Crabbé et al.,
J.c.S. Chem. Comm. 859-860 (1979) og H. Fillion et al.,
Tet. Letters, 929-930 (1980) for alleniske alkoholer.
Ifplge denne fremgangsmade behandles det aminobeskyttede
derivat af en forbindelse med formlen (V) med formaldehyd
og en sekunder amin, der har et hydrogenatom p& a-carbon-
atomet, og opvarmes i et organisk oplgsningsmiddel i nar-
verelse af et uorganisk salt. Opvarmningen sker fortrins-

vis under tilbagesvalingsbetingelser. Den foretrukne amin

 er diisopropylamin, og det foretrukne uorganiske salt er

et kobbersalt, isar cuprobromid eller cuprichlorid. Egne-
de oplgsningsmidler indbefatter dioxan, tetrahydrofuran,
1,2-dimethoxyethan, benzen, acetonitril og/eller toluen.
omdannelsen antages at forlgbe via det tilsvarende amino-
beskyttede derivat af den sekundere aminopropynylforbin-
delse.

Forbindelsen (VI) reduceres selektivt i trin C pé
kende made til en forbindelse med formlen (VII). Reduktio-
nen af carbonylgruppen Opnas hensigtsmessigt ved hjelp
af lithiumaluminiumhydrid i diethylether. Forbindelsen
(VII) kan sdledes omdannes pd kendt made til en forbindel-
se med formlen (VIII) under anvendelse af konventionelle
metoder for indfgrelsen af en BOC-beskyttelsesgruppe pa
en sekundar amin. S&ledes kan den sekundazre amin f.eks.
beskyttes ved behandling med ditertiobutylcarbonat i
tetrahydrofuran (THF) ved tilbagesvalingstemperatur.

Fremstillingen af N,N4—tertiobutyloxycarbonyl—Nl—
-2,3-butadienyl-1,4-butandiamin fra 4-tertiobutyloxy-

carbonylamino-y-smgrsyre ved den i skema I anfgrte almene
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metode er specifikt beskrevet i eksempel 1.
I almindelighed fremstilles forbindelserne med
formlen (II), hvor Z er -CH,CH,- eller (trans)-CH=CH-,

og R er -CH., -CHZCH3 ellerz—CEZCHZCH3, —CH2CH=C=CH2
eller -CH,CH=CH,, pé& kendt made ved omsatning af en
N-beskyttet-2,3-butadienylamin med formlen
B
H2C=C=CHCH2ﬁH (IX)

hvor B er en aminobeskyttende gruppe, med en forbindel-

se med formlen

B
XCHZZCHZﬁIR' (X)
hvor Z er -CH2CH2- eller (trans)-CH=CH~, B er en amino-
beskyttende gruppe, R' er —CHB, —CHZCH3 eller -CHZCH2CH3,
—CHZCH=C=CH2 eller -CH2CH=CH2, og X er en afgangs-

gruppe. Foretrukne afgangsgrupper er: mesylat, tosylat,

" bromid eller iodid. Iodid er den mest foretrukne afgangs-

gruppe. Reaktionen kan hensigtsmessigt gennemfgres i et
organisk oplgsningsmiddel, sé&som tetrahydrofuran (THF),
diethylether, dimethylformamid (DMF) eller benzen, i nar-
varelse af &t zkvivalent af en stark base, sé&som kalium-
eller natriumhydrid, kalium- eller natrium-tert-butoxid
eller lithium-diisopropylamid i et tidsrum i omrédet
fra 10 minutter til 24 timer ved =30 - lOOOC, optimalt
i nerverelse af en katalytisk mengde natriumiodid. Ved
de foretrukne reaktionsbetingelser anvendes natriumhydrid
i DMF ved 0 - 25°C. Fremstillingen af Nl,N4—tertiobutyl-
—oxycarbonyl—Nl-Z,3-butadienyl—N4—methyl—l,4-butandiamin
ud fra N-tertiobutyloxycarbonyl-2,3-butadienylamin (IX)
og N-tertiobutyloxycarbonyl-N-methyl-4-iodo-l-butenamin
(X) er specifikt beskrevet i eksempel 4 A.

Forbindelserne med formlen (II), hvor Z er —CHZCHz—
eller (trans)-CH=CH-, og R er —CH2CH=C=CH2,
fremstilles ved omsatning af to @kvivalenter af en forbin-

kan ogsé

delse med formlen (IX) med en forbindelse med formlen
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9
XCszCHZX (XI)
hvor Z er —CHZCHz- eller (trans)-CH=CH-, og X er en af-

gangsgruppe, sasom de i forbindelse med formel (X) de-
finerede. Denne reaktion kan gennemfgres pa kendt made
som beskrevet ovenfor med hensyn til oms@tningen af en
forbindelse med formlen (IX) med en forbindelse med
formlen (X). Fremstillingen af Nl,N4-tertiobutyloxycarbo—
nyl-Nl,N4-2,3—butadienyl-l,4-butandiamin via N-tertio=-
butyloxycarbonyl-2,3-butadienylamin (IX) og 1,4-diiodo-
putan (XI) er specifikt beskrevet i eksempel 5 A. Frem-
stillingen af (E)—Nl,N4—tertiobutyloxycarbonyl—Nl,N4—
-2,3-butadienyl-2-buten-1,4-diamin ud fra N-tertiobutyl-
oxycarbonyl—z,3—butadienylamin og (E)-1,4-dibromo-2-buten
er beskrevet i eksempel 6 A.

Forbindelserne med formlen (II), hvor Z er —CH2CH2—
eller (trans)-CH=CH-, og R er —(CH2)3NHCOCH3 eller
-(CH2)3NH2, fremstilles p& i og for sig kendt made som il-
lustreret nedenfor i skema II, idet der gés ud fra en for-

bindelse med formlen (VIII) (se skema I).

Skema II
(VIII) + CH,=CH-CN —Es5
(XT)
BOC BOC
1 L
S F
H2C—C—CH CHZN(CH2)4N(CH2)2CN —_—
(XII)
BOC BOC
1 T
e G
H,C=C=CH-CH,N (CH,) 4N (CH,) jNH, —5>
(XIII)
BOC BOC
1 1
H2C=C=CH—CH2N(CH2)4N(CH2)3NHCOCH3
(XIV)

I trin E omsattes en forbindelse med formlen (VIII)
med acrylonitril (XI) pa kendt méde til fremstilling af
forbindelsen med formlen (XII). Reaktionen gennemfgres i

nervaerelse af en base i et organisk oplgsningsmiddel.



10

15

20

25

30

35

DK 164849 B

10

I trin F reduceres en forbindelse med formlen (XII)
til fremstilling af forbindelsen (XIII) pd kendt made
ved anvendelse af gangse (ikke-katalytiske) metoder til
selektiv reduktion af en cyanogruppe til en primar amino-
gruppe. Det foretrukne reagens er lithium-aluminiumhydrid.
Fremstillingen af N-acetylderivatet med formlen (XIV)
ud fra forbindelsen (XIII) gennemfgres ved en for fagfolk
kendt metode under anvendelse af gengs acetyleringsteknik.

De N-beskyttede 2,3-butadienylaminforbindelser med
formlen (IX) kan fremstilles p& kendt mdde ud fra en N-
-beskyttet propargylamin med formlen

HCECCHzNHB (XV)

hvor B er en aminobeskyttende gruppe som defineret oven-
for.Fremgangsmaden til gennemfgrelse af denne omdannelse
er beskrevet ovenfor i forbindelse med trin B i skema I.

Den specifikke fremstilling af N-tertiobutyloxycarbonyl-

' -2,3-butadienylamin ud fra N-tertiobutyloxy-propargylamin

er beskrevet i eksempel 3.
Forbindelserne med formlen (X) kan fremstilles
pd& kendt mdde under anvendelse af en N-beskyttet-y-amino-
smprsyre eller N-beskyttet-y-amino-a,B-dihydro-smgrsyre
med formlen
B
H&CHZZCOZH (ITIa)
hvor B er en aminobeskyttende gruppe, og Z er —CHZCHé-
eller (trans)-CH=CH-, under anvendelse af den nedenfor
i skema III eller IV illustrerede metode.
Skema III foretrazkkes til fremstillingen af forbin-
delser med formlen (X), hvor R er -CH_, -CHZCH3 eller

3

--CH2CH2CH3 (forbindelserne med den almene formel (XVIIT)

nedenfor) .
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Skema ITT
B
(ITIa) —L> R"N-CH,ZCO,H 1
(XVI)
B B
R"N-CH,,Z~CH,,OH —% > R'N-CH,Z-CH,Z
(XVII) (XVIII)

T skema III er B en aminobeskyttende gruppe, R" er
—CH3, -CHZCH3 eller —CH2CH2CH3, og X er en afgangsgruppe.
I trin H alkyleres en forbindelse med formlen (III &) pa
kendt made, hvorved der fé&s en forbindelse med formlen
(XVI). Alkyleringen kan gennemfgres ved omsetning af en
forbindelse med formlen (IIIa) med 2 &kvivalenter af en
stzrk base, sdsom natriumhydrid, i et aprotisk oplgsnings-—
middel, sé&som THF, hvorefter den siledes dannede anion

behandles med et egnet alkyleringsmiddel (RX), hvor X

er en afgangsgruppe, fortrinsvis iodid.

Forbindelsen (XVI) reduceres til den tilsvarende
alkohol med formlen (XVII) i trin I ved kendte metoder
under anvendelse af et reagens, der er i stand til at re-
ducere carboxylsyrefunktionen uden at pévirke den N-be-
skyttende gruppe. Et egnet reagens til denne reduktion
er diboran.

I trin J omdannes en alkohol med formlen (XVII) ti1l
en forbindelse med formlen (XVIII) under anvendelse af
gangse metoder, der er egnede til ombytning af en ~OH-
-gruppe med en afgangsgruppe. Fremstillingen af N-tertio-
butyloxycarbonyl—N—methyl—4-iodo—l—butanamin (X) ud fra
4-tertiobutyloxy-carbonylamin-l-smgrsyre (IIIa) beskri-
ves yderligere i eksempel 2 A., 2 B., 2 C. og 2 D.

Skema IV foretrzkkes til fremstilling af forbindel-
ser med formlen (X), hvor R er —CH2CH=C=CH2 eller
—CH2CH=CH2 (forbindelserne med formlen (XXI)).
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Skema IV
B
1
(IIIa) -—5—;\» HN-CH, ZCH, OH ——L%
(XIX)
B B
Hﬁ—CH ZCH.,OB ——¥1> R"ﬁ—CH ZCH.,OB ——E%>
2 271 2 2771
(XX) (XXI)
B
1
AT
R"N CH2ZCH2X
(XXII)
"o - T - ==
I skema IV er R CHZCH Ch2 eller CH2CH C CH2, Bl

er en beskyttende gruppe for en OH-gruppe. I trin K re-
duceres en forbindelse med formlen (IIIa) selektivt pa
kendt mé&de, hvorved der f&s en alkohol med formlen (XIX).

En egnet metode til omsatningen er beskrevet i trin I i

skema ITI.

OH-Gruppen af forbindelsen (XIX) beskyttes séledes
i trin L via kendte metoder, hvorved der fds en forbin-
delse med formlen (XX). Egnede beskyttelsesgrupper for
OH~gruppen er de, der kan fjernes under milde sure be-
tingelser, f.eks. tetrahydropyranyl eller methoxymethyl.

Forbindelsen (XX) alkyleres i trin M via kendte
metoder til fremstilling af en forbindelse med formlen
(XXI). En egnet metode er beskrevet i trin H i skema
III ovenfor, idet dog der kun anvendes &t akvivalent
base.

I den sidste reaktion, trin N, omdannes forbindel-
sen (XXI) til en forbindelse med formlen (XXII) ved
kendte metoder, der er anvendelige til ombytning af en
~0H-gruppe med en afgangsgruppe (X).

Opfindelsen belyses narmere i de efterfglgende

eksempler.
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Eksempel 1
N-2,3-butadienyl-l,4—butandiamin

A. 4—Tértiobutyloxyparbonylamino-N-(2-propznzl)—butanamid

Til en oplgsning af 5,05 g (25 mmol) 4-tertiobutyl-
oxycarbonylamino-smgrsyre og 1,71 ml (25 mmol) propargyl-
amin i 120 ml acetonitril afkglet til 0°c sattes under en
atmosf@re af nitrogen en oplgsning af 5,15 g (25 mmolj
N,Nl-dicyclohexylcarbodiimid i 20 ml acetonitril. Reak-
tionsblandingens temperatur haves langsomt til ZOOC, og om-
rgringen fortsattes i 12 timer. Ved koncentrering i vakuum

f3s en fast remanens, som chromatograferes pd 400 g silica-

gel. Ved eluering med en gradient af ethylacetat/di-

chlormethan (1/5 til 2/5) £&s den gnskede forbindelse efter

omkrystallisation fra ethylacetat, smp. 147°C.

B. 4JTertiobutzloxycarbonylamino-N-(2,3—butadienyl)—butanamid
En blanding af 2,4 g (10 mmol) 4-tertiobutyloxy-

carbonylamino-N—(2—propynyl)—butanamid, fremstillet som be-

skrevet under A., 1,68 ml (12 mmol) diisopropylamin,
0,474 g (3,3 mmol) cuprobromid og 16 mmol formaldehyd (1,19
ml af en 37% oplgsning i vand) i 20 ml dioxan behandles ved
tilbagesvalingstemperatur i 1 time. Reaktionsblandingen
bratkgles derpd med vand og ekstraheres med methylenchlo-
rid (3 x 40 ml). De organiske lag kombineres 0Og vaskes med
1 N eddikesyre, vand og saltoplgsning og tgrres over magne-
siumsulfat (MgSO4). Ved koncentrering i vakuum fés en fast
remanens (2,4 g), som chromatograferes pd 150 g silicagel.
Ved eluering med ethylacetat/chloroform (1/5) fé&s den ¢gnske-
de forbindelse efter omkrystallisation fra dichlormethan/-
pentan, smp. 92°C.
C. Nl,N4—tertiobutyloxycarbonyl—Nl—Z,3-butadienyl-l,4—
~butandiamin

Til en suspension af 1,19 g (31 mmol} lithium-alu-
miniumhydrid i 150 ml vandfri diethylether afkglet til
0°C sattes en oplgsning af 1,59 g (6,3 mmol) 4-texrtio-
butyloxycarbonylamino—N—(2,3—butadienyl)—butanamid, frem~
stillet som beskrevet under B., i 6 ml vandfri tetrahydro-
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furan (THF). Efter omrgring i 54 timer ved stuetemperatur
bratkgles reaktionsblandingen successivt med 1,19 ml vand,
1,19 ml 15% vandig natriumhydroxidoplgsning og 3,57 ml
vand. Aluminiumsaltene filtreres og vaskes vidtgéaende

med diethylether. Filtratet koncentreres i vakuum, hvor-
ved f&s som en olieagtig remanens 995 mg N4—tertiobutyl-
oxycarbonyl—Nl-Z,3—butadienyl—l,4—butandiamin forurenet
med en lille mangde N1-2,3—butadienyl-N4-methyl-l,4-butan—
diamin. Denne remanens oplgses i 40 ml THF. Der tilsattes
0,9 g (4,15 mmol) ditertio-butyloxycarbonat, og blan-
dingen opvarmes ved tilbagesvalingstemperatur i 4 timer.
Der tilsattes 100 ml diethylether, og den organiske fase
vaskes med 3 x 20 ml vand, tgrres over MgSO4 og koncen-
treres i vakuum. Remanensen renses ved flash-chromato-
grafi P& 100 g silicagel. Ved eluering med diethylether/-

petroleumsether (1/9) £fas 165 mg Nl,N4—tertiobutyloxy—

. carbonyl—Nl—Z,3—butadienyl-N4-methyl—l,4—butandiamin,

l,N4—tertiobutyloxycarbo-

derpd 344 mg af en blanding af N
nyl-Nl—Q,3-butadienyl)—l,4—butandiamin og den fgrstnavnte
forbindelse og endelig 365 mg ren Nl,N4-tertiobutyloxycar—
bonyl-Nl-(2,3—butadienyl)—l,4—butandiamin i form af en
olie.
IR (CH,Cl,): 1950 em ™t (allen), 1680 cm—l,
1700 em™t (-co-),
NMR (CDC13): 5 ppm 1,46 (C(CH3)3, i8 H, s),.
2,9-3,4 (CHz-N, 4 H, m),

3,6-4,0 (=-CH2—N, 2 H, m),

I

4,4-5,4 (.

H
—/ 7 3 H, m)-

AN

Eﬂ\ /m
|

D. N-2,3-Butadienyl-l,4-butandiamin

Til en oplgsning af 0,3 g Nl,N4-tertiobutyloxycarbo-

nyl—Nl—Z,3—butadienyl-l,4—butandiamin, fremstillet som be-

skrevet under C.,i 4 ml absolut ethanol sattes en oplgs-

ning af 3,7 mol vandfri HC1l i 4 ml diethylether. Blandingen
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henstilles i 4 timer ved stuetemperatur og i 20 timer
ved 0°C. De langsomt dannede krystaller filtreres og om-
krystalliseres fra absolut ethanol, hvorved der fés
170 mg af den ¢gnskede forbindelse i form af dihydrochlo-
ridet, smp. 197°C.
NMR (D,0) J ppm: 1,8-2,0 (-CH,~, 4 H, m},
2,8-3,4 (CHZ—N, 4 Hm),
3,5-3,8 (=—CH2—N, 2 H, m),

H /H

5,0_5,6 ( &"‘__ 7 3 H, m)-
/ \
H

Eksempel 2

N-Tertiobutyloxycarbonyl—N—methyl—4—iodo-butanamin
A. 4-Tertiobutyloxycarbonylamino-l-smgrsyre
En blanding af 51,5 g¢ GABA og 109,12 g ditertiobutyl-
carbonat i 100 ml THF og 100 ml vand opvarmes ved tilbagesvalingstem-

peratur i 2 timer. Oplgsningsmidlerne koncentreres i vakuum,
og remanensen ekstraheres med ether. De organiske lag kom-
bineres, vaskes med saltoplgsning og tgrres over MgSO4.
Ved koncentrering i vakuum f&s 87,8 g af den gpnskede for-
bindelse, smp. SlOC, omkrystalliseret fra pentan/EtZO ved
-80°c.

NMR (coc13)cf= 1,45 (C(CHg)g, 9 H, s).
B. N-Tertiobutyloxycarbonyl-N-methyl-4-amino-l-smgrsyre

Til en suspension af natriumhydrid (9,6 g af en

55%'s suspension i olie vasket 3 gange i pentan) i 250 ml
vandfri THF sattes en oplgsning af 20,3 g 4-tertiobutyloxy-
-carbonylamino-l-smgrsyre, fremstillet som beskrevet under
A.,i 250 ml vandfri THF. Blandingen omrgres i 20 timer

ved 250C, hvorefter der tilsattes 13,64 ml methyliodid.
Efter 3 timer ved 25°C bratkgles reaktionsblandingen med
saltoplgsning, neutraliseres med eddikesyre og ekstrahe-
res med diethylether mange gange. De organiske lag kombi-
neres, vaskes med saltoplgsning 0Og tgrres over MgSO4.

Ved koncentrering i vakuum f&s en olieagtig remanens, som
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krystalliseres fra diethylether/pentan, hvorved der fés
17 g af den ¢gnskede forbindelse, smp. 61°¢.
NMR (CDCl3): 1,43 (C(CH3)3, s, 9 H),
2,83 (N-CH3, s, 3 H).
C. N-Tertiobutyloxycarbonyl-N-methyl-4-hydroxy-l-butanamin

Til en oplgsning af 10,08 g N-tertiobutyloxycarbo-
nyl-N-methyl-4-amino-l-smgrsyre, fremstillet som beskre-
vet under C., i 100 ml vandfri THF afkglet til -78°C sattes
under en nitrogenatmosfazre en oplgsning af 1 mol boran i
75 ml THF. Temperaturen far lov at stige til 25%, og om-
rgringen fortsattes i 20 timer ved 25°C, hvorefter over-
skud af boran nedbrydes ved tilsatning af methanol. Der
tilsattes koncentreret eddikesyre, indtil oplgsningens pE-
-vardi bliver sur. Oplgsningsmidlet koncentreres i vaku-
um, og remanensen ekstraheres med diethylether. Det organi-

ske lag vaskes med vand, en vandig oplgsning af hydrogen-

~ carbonat og derpd saltoplgsning, tgrres over MgSO4 og

koncentreres i vakuum, hvorved der fas 9,08 g af den ¢nske-
de forbindelse i form af en olie, der anvendes i naste
trin uden yderligere rensning.
NMR (CDC13): 1,46 (C(CH3)3, s),
2,83 (N—CH3, s, 3 H).
D. N-Tertiobutyloxycarbonyl-N-methyl-4-iodo-l-butanamin

Til en oplgsning af 4,84 g N-tertiobutyloxycarbo-
nyl-N-methyl-4-hydroxy-l-butanamin, fremstillet som be-
skrevet under C.,og 5 ml triethylamin i 75 ml methylen-
chlorid, afkglet til —lOOC, sattes drébevis en oplgsning
af 3 g mesylchlorid i 25 ml methylenchlorid. Omrgringen
fortsettes i 15 minutter ved -lOoC..Reaktionsblandingen
bratkgles derpd med vand. Det organiske lag vaskes i
navnte razkkefglge med 1 N vandig eddikesyre, vandig na-
trium-hydrogencarbonat, vand og saltoplgsning, tgrres
over MgSO4 og koncentreres i vakuum, hvorved fas 6,29 g

(0,022 mol) af det tilsvarende mesylat i form af en olie.
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NMR (CDCl3): 1,46 (C(CH3)3, s),
2,83 (N—CH3, s, 3 H),
3,0 (CH3OSOZ, s, 3 H).

De 6,29 g mesylat oplgses i 75 ml vandfri diethyl-
ether. Oplgsningen afkgles til -10°c. Derpad tilsattes
under kraftig omrgring en oplgsning af 9,15 mol magne-
siumiodid (150 ml) i vandfri ether. Reaktionsblandingen brat-
k#les med vand. Det etheriske lag vaskes med vand, van-
digt hydrogensulfit og saltoplgsning, tgrres over MgSO4
og koncentreres i vakuum, hvorved der f&s 6,25 g af den
gnskede forbindelse i form af en olie.

NMR (CDCl3): 1,46 (C(CH3)3, s),

2,8 (N—CH3, 3 H, s).
Eksempel 3
N-Tertiobuty;pxycarbonyl—Z,3—butadienylamin
En blanding af 14,77 g (0,0953 mol) N-tertiobutyl-

| oxycarbonyl-propargylamin, 19,97 ml (0,114 mol) diisopro-

pylamin, 0,213 mol formaldehyd (19,58 ml af en 37%'s vandig
oplgsning) og 4,1 g (0,029 mol) CuBr i 180 ml dioxan
opvarmes ved tilbagesvalingstemperatur i 12 timer under
en nitrogenatmosfere. Efter afkgling fortyndes oplgsnin-
gen med ca. 500 ml diethylether. Derpd tilsattes eddike-
syre, indtil oplgsningens pH-vardi er 4. Det organiske
lag vaskes mange gange med vand og derpd med saltoplgsning,
tgrres over MgSO4 og koncentreres i vakuum, hvorved der
f&s 13 g brun olie, som renses ved flash~chromatografi
(300 g silicagel, elueringsmiddel: diethylether/petrole-
umsether 1/9), hvorved der fas 10,14 g af den ¢nskede
forbindelse i form af en olie.

TLC: Rf = 0,66 (Et20/pet. ether 1/4),

NMR (CDC13): 1,45 (C(CH3)3, 9 H, s),

3,46-3,94 (—CHZ-N, 2 H, m),

H\ /H
/TN
H

4,5-5,4 ( , og NH, 4 H, m).
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Eksempel 4
N} -2,3-Butadienyl-N°-methyl-1,4-butandiamin

DK 164849 B
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A. N ,N4—Tertiobutyloxycarbonyl—Nl—2,3—butadienyl—N4-
-methyl-1,4-butandiamin

Til en suspension af natriumhydrid (0,87 g 55%'s

suspension i olie vasket 3 gange med pentan, 0,02 mmol)
i 30 ml vandfri dimethylformamid, afkglet til 0°C, sattes

under en atmosfare af nitrogen en oplgsning af 6,25 g

(0,02 mol) N-tertiobutyloxycarbonyl-N-methyl-4-iodobutanamin,

fremstillet som beskrevet i eksempel 2, i 20 ml vandfri
dimethylformamid. Derpd tilsazttes i lgbet af 20 minutter
en oplgsning af 3,38 g (0,02 mol) N-tertiobutyloxycarbo-
nyl-2,3-butadienylamin fremstillet som beskrevet i eksem-
pel 3 i 30 ml vandfri dimethylformamid. Omrgringen fort-
settes 1 2 1/2 time ved 0°c. Derefter bratkgles reak-

tionsblandingen med vand og ekstraheres med 5 x 100 ml

" diethylether. De organiske lag kombineres, vaskes med

vand og derpa med saltoplgsning og tgrres over MgSO4.

Ved koncentrering i vakuum f&s 8,3 g remanensolie, som

renses ved flash-chromatografi
ringsmiddel: diethylether/petroleumsether, 1/4), hvor-
ved der f8s 5,5 g af den ¢nskede forbindelse i form af

en olie.

TLC: Rf = 0,3 (diethylether/petroleumsether, 25/75),
NMR (CD013):C/1,45 (C(CH

3)3

(400 g silicagel, elue-

og -CHZCHZ-

2,83 (N—CH3, 3 H, s),

r

22 H)

5 /
4,6-5,4 ( — , 3 H, m.

IR (CH,Cl,): 1950 —

MS (CI, CH4): m/e 355.

(

/
H

_/
/T N\

N\
H

), 1675 cm_

1

(HNCO

14

2_) 14
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Analyse: C 3 H % N %
Beregnet for C19H34N204: 64,38 9,68 7,90
Fundet: 63,92 9,48 7,39

Den analytiske prgve fremstilles ved destillation
med et "kold finger"-apparat (oliebadstemperatur 130°¢,
0,3 mm Hg).

B. NY'-2,3-Butadienyl-N°-methyl-1,4-butandiamin

Til en oplgsning af 4,9 g Nl,N4—tertiobutyloxycar—
bonyl-Ni-2, 3-butadienyl-N*-methyl-1,4-butandiamin, frem-
stillet som beskrevet under A., i 25 ml absolut ethanol
szttes en oplgsning af 2 mol vandfri HC1 i 80 ml

diethylether. Blandingen henstilles i 4 timer ved 25°C
og derpd i 20 timer ved 4%c. pe langsomt dannede krystal-
ler filtreres og vaskes med vandfri diethylether, hvor-

ved der fas 2,86 g af den ¢gnskede forbindelse i form af

dihydrochloridet, analytisk rent, smp. 226°C.

NMR (Dzo):c/éso (N~CHy, 3 H, ),

H\ H
5_5,8 ( C=C=c/ i m, 3 H) 7
/ N
H
1N /
IR (KBr): 1950 cm ( S/ T\ ) .
H H
Eksempel 5
Nl,N4-2,3—Butadienyl-l,4-butandiamin

A. Nl,N4-Tertiobutyloxycarbonyl—Nl,N4—2,3-butadienyl—

-1,4-butandiamin

Til en suspension af natriumhydrid (2,4 g 55%'s
oliesuspension vasket 3 gange med pentan, 0,055 mol) i
50 ml vandfri dimethylformamid, afkglet til OOC,sattes
under en nitrogenatmosfazre en oplgsning af 7,75 g
(0,025 mol) 1,4-diiodobutan i 10 ml vandfri dimethylform-
amid. Derpd tilsazttes en oplgsning af 8,45 g (0,05 mol)
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N-tertiobutyloxycarbonyl-2,3-butadienylamin, frem-
stillet som beskrevet i eksempel 3, i 40 ml vandfri
dimethylformamid i lgbet af 25 minutter. Omrgringen
fortsattes i 3 timer ved 25°%¢. Reaktionsblandingen
bratkgles derpd& med vand og ekstraheres med 5 x 150 ml
ether. De organiske lag kombineres, vaskes med vand og
derpa med saltoplgsning og tgrres over MgSO4. Ved kon-
centrering i vakuum f&s en olieagtig remanens (8,88 g),
som renses ved flash-chromatografi (300 g silicagel,
elueringsmiddel: gradient af diethylether/petroleumsether
fra 5/95 til 20/80), hvorved f&s en kompleks blanding
af ikke-identificerede forbindelser (4,4 g) og den ¢n-
skede forbindelse (4,11 g) i form af en olie.

TLC:Rf = 0,3 (elueringsmiddel: diethylether/petroleums-
ether 25:75).

H H
NMR (CDCl,): o 4,6-5,3 (\::: —/ , 6H m,
g N
1,45 (C(CH,) 4, =CHy=, 22 H, s),
IR (CH,Cl,): 1950 em ! (=-=), 1675 cm”t (~NCO,-) ,
MS (CI, CH,) m/e MHE' 393.
Analyse: C % H S N %
Beregnet for C22H36N204: 67,32 9,24 7,14
Fundet: 67,76 9,12 6,63

Den analytiske pr¢ve fremstilles ved destillation
med et "kold finger"-apparat (oliebadstemperatur: 95%%,

0,01 mm Hg).

B. Nl,N4-2,3 Butadienyl-l,4-butandiamin

Til en oplgsning af 4,1 g Nl,N4-tertiobutyloxycar—

bonyl-NT,N%-2,3-butadienyl-1,4-butandiamin, fremstillet
som beskrevet under A.,i 25 ml absolut ethanol sattes en
oplgsning af 2 mol vandfri HCl i 80 ml vandfri diethylether. Blan-

dingen henstilles i 4 timer wved 25°¢ og derpd i 20 timer

ved 4°C. De langsomt dannede krystaller filtreres og vas-

kes med diethylether, hvorved der fés 2,63 g af den ¢n-
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skede forbindelse i form af dihydrochloridet, analytisk
rent, smp. 242°c.
NMR (D,0): & 1,5-2,0 (-CHy=, 4 H, m),
2,8-3,3 (—CHZ—N, 4 H, m),

3,4-3,9 (=-CH2—N, 4 H, m),

4,9-5,5 ( \C=C=Q< ), 6 H, m),

1 Neme=c! ).

H/

Eksempel 6
(E)—Nl,N4—2,3—Butadienyl-2—buten-l,4—diamin

IR (KBr): 1975 cm

A. (E)—Nl,N4—Tertiobutyloxycarbonyl—Nl,N4—2,3—butadienyl—
-2-buten-1,4-diamin

Til en suspension af natriumhydrid (0,426 g af en

 55%'s suspension i olie, vasket 3 gange med pentan (9,82

mol) og natriumiodid (katalytisk mengde) i 9 ml vandfri -
dimethylformamid (DMF) , afkglet til OOC, sazttes under en
nitrogenatmosfzre en oplgsning af 1,05 g (4,91 mmol) (E)-
-1,4~dibrom-2-buten i 4 ml vandfri DMF. Derpa tilsattes
dribevis i lgbet af 20 minutter en oplgsning af 1,66 g
N-tertiobutyloxycarbonyl-2,3-butadienylamin, fremstillet
som beskrevet i eksempel 3, i vandfri DMF. Omrgringen
fortszttes i 30 minutter ved 0°c. Reaktionsblandingen
bratkgles derpd med vand og ekstraheres med 4 X 50 ml di-
ethylether. De organiske lag kombineres, vaskes med vand

og derpd med saltoplgsning og tgrres over MgSO4. Ved kon-
centrering i vakuum f&s 2,02 g af en olie, som renses ved
£lash-chromatografi (200 g silicagel, elueringsmiddel: gra-
dient af diethylether i petroleumsether 10-25%), hvor-

ved der fi&s 0,4 g af udgangs-allenylaminderivatet og

1,09 g af den ¢gnskede forbindelse i form af en olie. Den
analytiske prgve fremstilles ved destillation med et

"kold finger"-apparat (oliebadstemperatur: 1250C, 0,4 mm
Hg) .



10

15

20

25

30

35

DK 164849 B

22

NMR (cnc13):/1,45 (C(CHy) 5, 18 H, s),
3,57"4,0 (CH _N, 8 H, m),

2
H. H
4,57-5,34 ( ——"", 6 H, m),
/ \
H
H
5,35-5,60 ( ~—", 2 H, m),
/ \
H
IR (CH,Cl,): 1950 e} (=-=) 1680 cm T (-NCO,-)

MS (CI, NH) m/e MHT: 391.
B. (E)-N-,N%-2,3-Butadienyl-2-buten-1,4-diamin

Til en oplgsning af 0,994 g (E)—Nl,N4
1

~-tertiobutyl-
oxycarbonyl-N',N%-2,3-butadienyl-2-buten-1,4-diamin, frem-
stillet som beskrevet under A., i 4 ml absolut ethanol

sattes en oplgsning af 2 mol vandfri HCl i 12 ml vandfri

" diethylether. Blandingen henstilles i 6 timer ved 25°%¢ og

derpd i 20 timer ved 4°C. De langsomt dannede krystaller
filtreres og vaskes med vandfri diethylether, hvorved
f&s den ¢gnskede forbindelse, analytisk ren (0,555 g),
smp . 222°C.

NMR (D20): 3,4-4,0 (—CHZ—N, 4 H, m),

H H

5,0-5,8 ( \_——-_ —/ , 6 H, m),
/ \
H

NV
6,0-6,3 ( N\ , 2 H, m),
H

IR (KBr): 1950 cm—l (allen).

Eksempel 7
Evnen af forbindelserne med formlen (I) til at in-
hibere PAO in vitro kan demonstreres ifglge nedenstédende
test~-procedure:

Maling af kinetiske konstanter:
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Metode:
Delvis renset PAO fra svinelever (som danner 2,2

nmol Nl-acetylspermidin/mg protein/time fra Nl,le—diace—

tylspermin) pre-inkuberes med inhibitoren ved 30°C i
boratpuffer ved pH-verdi 9,0. Den resterende enzym-akti-
vitet bestemmes ved mdling af det dannede hydrogenperoxid
(3€. H. Snyder et al., J. Pharm. Exptl. Therap., 63,

386 (1968)) under oxidationen af Nl,le-diacetylsPermin.

Resultater: , 4
R R
N\ ./
JAAVAVAN
/
Rl R3
Eksempel Rl 3_2_ R3 r4 I_(I(HM) 7% (min)
1 S\~ H H H 0,7 1
-4 449\// H H CH3 0,34 0,5
5 s~ H B A4\~ 0,09 2,2
Eksempel 8

Evnen af forbindelserne med formlen (I) til at in-
hibere PAO ex vivo kan demonstreres ved fglgende test-
procedure:

M&Ving af PAO-aktiviteter i musevav:

Metode:
PAO-BAktivitet miles ex vivo i musevavs-homogenater

under anvendelse af Nl,le-diacetylspermin som substrat.

Nl—Acetylspermidin bestemmes under anvendelse af en
dansylationsmetode (jf. N. Seiler et al., Biochim. Bio-
phys. Acta, 615, 480 (1980)).
Resultater:
x1-2,3-butadienyl-N-methyl-1,4-butandiamin-dihydrochlo-
rid (eksempel 4):

Dosis-respons i mus for PAO-inhibering opnds 4 ti-

mer efter i.p. injektion. IDSO-Vardier for lever, epidi-
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dymis, milt og nyre er mellem 0,05 og O,1 mg/kg i.p.
Fuldstendig inhibering i disse organer kan opnds med en
dosis p& 1 mg/kg i.p. Inhiberingen er irreversibel. PAO
reaktiveres ikke in vitro ved inkubering med dets sub-

strat. For musehjerne-PAO er ID 5 mg/kg i.p.: inhibe-

ringen er fuldstendig ved 10 mgigg.
Nl,N4—2,3-Butadienyl-l,4-butandiamin-dihydrochlorid
(Eksempel 5):

Ved en dosis p& 20 mg/kg i.p. er denne forbindelse
af samme styrke som Nl—2,3-butadienyl—N4—methyl-l,4—butan—

diamin-dihydrochlorid (eksempel 4) ved inhibering af PAO

156
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in vivo.
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Patentkrayv

l.N—2,3-Butadienyl-l,4—butandiaminderivater, k e n-

detegnet ved, at de har formlen I
H2C=C=CHCH2NHCH2—Z—CHZNHR (1)

hvor 72 er fCHZCHz- eller trans-CH=CH-, R er H, —CH3,

—CHZCHB, —(CH2)2CH3, —(CH2)3NH2, -(CH2)3NHCOCH3, -CH2CH=CH2

ellerxr -CH2CH=C=CH2, samt farmaceutisk acceptable syreaddi-

tionssalte deraf.

2. Forbindelse ifgplge krav 1, kendetegnet
ved, at den er Nl-2,3-butadienyl—N4—methyl-l,4-butandiamin,
Nl,N4-2,3—butadienyl-l,4-butandiamin eller (E)-N ,N4—2,3—
—butadienyl-Z—buten—l,4-diamin.

3. Fremgangsmdde til fremstilling af et N-2,3-buta-
dienyl-1,4-butandiaminderivat med formlen

H2C=C=CHCH2NHCH2-Z—CHZNHR
hvor Z er CH2CH2 eller trans-CH=CH, R er -CH3, —CH2CH3,
—(CH2)2CH3, ~(CH2)3NH2, -(CH2)3NHCOCH3, —CH2CH=CH2 eller
—CHZCH=C=CH2, eller et farmaceutisk acceptabelt salt
deraf, k endetegnet ved, at en N-beskyttet 2,3-
-butadienylamin med formlen
H2C=C=CHCH2NHB
hvor B er en aminobeskyttende gruppe, omsattes med et
beskyttet N-alkyl- eller N-alkylenaminderivat med formlen
B
XCszCHZﬁ—R'
hvor B og Z har de ovenfor anfgrte betydninger, R' er
—CH3, —CHZCH3, —(CH2)2CH3, ~CH2CH=CH2, —CH2CH=C=CH2
eller -CH2CH2CN, og X er en afgangsgruppe, i et organisk
oplgsningsmiddel i nezrverelse af en stark base, ved en
temperatur i omréadet -30 - 100°C i et tidsrum fra 10 mi-
nutter til 24 timer til dannelse af et aminobeskyttet
N—2,3—butadienyl—l,4—butandiaminderivat med formlen
B B

] 1]
=C= - -7 - -R!
H2C C CHCHZN CH2 Z CHZN R
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hvor B, 2 og R' har de ovenfor anfgrte betydninger, og

(1) aminobeskyttelsesgruppen fjernes fra det amino-
beskyttede N-2,3-butadienyl-1l,4-butandiaminderivat p& en
i og for sig kendt made til fremstilling af de ¢gnskede
N~2,3-butadienyl-l,4-butandiaminderivater med formlen

H2C=C=CHCH2NHCH2—Z-CHZNHR'
hvor Z og R' har de ovenfor anfgrte betydninger, eller

(2) né&r R' er —CHZCHZCN, N-cyanoethylderivatet re-
duceres med lithiumaluminiumhydrid til dannelse af det
gnskede N-2,3-butadienyl-1l,4-butandiaminderivat, hvor
R er —(CH2)3NH2, eller

(3) ndr R ex —(CH2)3NH2, N-acetylderivatet deraf
dannes pad i og for sig kendt mdde til fremstilling af det
gnskede N-2,3-butadienyl-1l,4-butandiaminderivat, hvor R
er -(CH2)3NHCOCH3.

4. Fremgangsmidde ifglge krav 3, k ende tegnet
ved, at det organiske oplgsningsmiddel er dimethylformamid,
den stzrke base er natriumhydrid, temperaturen er fra O
til 25°C, og reaktionstiden er fra 20 minutter til 2 1/2
time.

5. Fremgangsmade ifglge krav 3, k ende te gnet
ved, at afgangsgruppen X er mesylat, tosylat, bromid eller
iodid.

6. Fremgangsmdde ifglge krav 3, k endetegnet
ved, at R er methyl, og N-2,3~butadienyl-l,4-butandiamin=-
derivatet er Nl—2,3-butadienyl-N4—methyl—l,4-butandiamin.

7. Fremgangsmade ifglge krav 3, k ende tegnet
ved, at R er -CH2CH=C=CH2, og N-2,3~-butadienyl-1l,4-butan-
diaminderivatet er Nl,N4—2,3-butadienyl-l,4—butandiamin.

8. Farmaceutisk prazparat, k end e t e gn e t ved,

at det indeholder en forbindelse ifglge krav .l i blanding

med eller p& anden méde forbundet med et farmaceutisk

acceptabelt fortyndingsmiddel eller barestof.
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