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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych N,N’-dwuacylohydrazy-
ny o dziataniu tuberkulostatycznym.

Jak wiadomo, niektére hydrazydy, jak na przy-
klad hydrazyd kwasu nikotynowego, posiadajg ko-
rzystne dzialanie tuberkulostatyczne. Znane jest
takze od dluzszego czasu bakteriostatyczne dziata-
nie kwasu aminohydroksyoctowego (C.B. Favour,
Bakteriol. 55, 1 (1948), lecz dzialanie to zbadano
blizej dopiero woéwczas, gdy stwierdzono, ze cyklo-
seryna (D-4-3-izoksazolidynon), zawierajgca grupe
aminohydroksylowg wchodzacg w sktad zamknigte-
go pierScienia, gra wazng role w leczeniu gruzli-
cy ludzi (poréwnaj: F.A. Kuel i wspbipracownicy,
J. Am. Chem. Soc. 77, 2344 (1955); P.H. Hidy i
wspélpracownicy, J. Am. Chem. Soc. 77, 2346
(1955). Pézniej opisano, takze inne pochodne amino-
hydroksylowe (McHale i wspotpracownicy, J. Chem.
Soc. 1960, 225; P. ‘Mamalis i wspoOlpracownicy,
J. Chem. Soc. 1960, 229; E. Test i wspoélpracowni-
cy, Helv. Chim. Acts 46, 766 (1963); P. Mamalis i
wspoipracownicy, J. Med. Chem. 6, 684 (1965); V.
Markova i wspélpracownicy, Chim. Farm. Zh. 3.
13 (1969) i sposr6d tych zwigzk6éw niektére zbada-
no takie pod wzgledem ich dzialania bakteriosta-
tycznego (poréwnaj S.A. Price i wspoélpracownicy,
Brit. J. Pharm. 15, 243 (1960), lecz dotychczas nie
stwierdzono, aby zwiagzki takie dziataly wystarcza-
jaco skutecznie przeciwko Mycobacterium tuber-
culosis.
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Niespodziewanie stwierdzono, ze nie opisane do-
tychczas w literaturze, proste pochodne N,N’-dwu-
acylohydrazyny o ogblnym wzorze 1, w ktéorym X
oznacza atom wodoru lub reszte acylowg, R ozna-
cza atom wodoru albo rodnik alkilowy, aralkilo-
wy lub arylowy, ktéry ewentualnie moze byé pod-
stawiony, a Ac oznacza reszte acylowg kwasu kar-
boksylowego alifatycznego, aromatycznego, arali-
fatycznego albo heterocyklicznego, jak réwniez so-
le addycyjne tych zwigzk6éw z kwasami, nadajg-
cymi sie pod wzgledem leczniczym i ewentualnie
ich optycznie aktywne izomery, posiadajg bardzo
korzystne dzialtanie tuberkulostatyczne.

Nowe zwigzki o wzorze 1 zawierajg jako pod-
stawnik X najcze$ciej atom wodoru, ale podsta-
wnikiem tym moze byé takze reszta acylowa, w
sklad ktérej moze ewentualnie wchodzié¢ takze gru-
pa zdatna do tworzenia soli. Gdy w zwigzkach
tych podstawnikiem R jest atom wodoru, woéweczas
sg one pochodnymi hydrazydu kwasu aminohydro-
ksyoctowego, natomiast gdy podstawnik R jest in-
ny niz wodér, wtedy nowe zwigzki sg pochodny-
mi hydrazydu kwasu o-aminohydroksykarboksy-
lowego, mogacymi wystepowaé w postaci optycz-
nie czynnych izomerdéw. Grupa Ac jest przede
wszystkim grupg acylowg heterocyklicznego kwa-
su karboksylowego, na przykiad kwasu izonikoty-
nowego, jak rowniez grupg acylowg aminokwasu
alifatycznego lub kwasu aminoarylokarboksylowe-
go.
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Zwigzki o ogblnym wzorze 1 wytwarza siz we-
dlug wynalazku w ten spos6b, ze pochodne kwa-
su a-aminohydroksykarboksylowego o og6lnym
wzorze 2, w ktérym A oznacza reszte acylowslub,
w przypadku gdy w wytwarzanym produkcie pod-
stawnikiem X ma byé atom wodoru, oznacza gru-
pe nchrohna';irzeznaczonq do przejSciowej ochro-
ny grupy aminowej, korzystnie grupe benzylohy-
droksykarbonylowa lub III-rzed. butylohydroksy-
karbonylowa, B oznacza grupe wodorotlenowa lub
grupe nadajgca sie do @ktywizowania grupy kar-
boksylowej, korzystnie grupe pieciochlorofenoksy-
lows, a takze atom chlorowca lub grupe N; a R
ma wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji
z ‘hydrazydami o ogblnym wzorze 3, w ktérym
Ac ma wyzej podane znaczenie.

W wyniku powyzszej reakcji otrzymuje sig bez-
poérednia. zwiazki o ogblnym wzorze 4, w ktérym
A, R i Ac maja wyzej podane znaczenie. Jezeli
w otrzymanych- zwigzkach grupa Ac nie jest iden-
tyczna z zadanym podstawnikiem X w produkcie
koficowym, wowczas przeksztalca sig te zwigzki
w odpowiedni zwiazek o ogélnym wzorze 1 przez
odszczepienie .grupy ochronnej A, wykonane zna-
nym sposobem lub w nadajaca si¢ do celow lecz-
niczych s6l addycyjna kwasu.

--Otrzymane -w ten sposéb zwiazki- e 0gblnym
wzorze 1, w ktérych jako podstawnik X wystepu-
je atom wodoru, mozna w razie potrzeby acylo-
waé w znany sposéb, w celu wprowadzenia gru-
Py acylov(rej X,- zadanej, w -produkcie koncowym.

Takie pochodne’ acylowe mozna jednak otrzymaé’

od razu stosujac zwiazki wyjsciowe o ogélnym
wzorze 2, ktére zamiast podstawnika A zawiera-
ja juz zadang grupe acylowa X.

Jezeli substancje wyjéciowe o ogélnym wzorze 3

zawieraja takie grupy acylowe Ac, w ktérych
wystepuja réwniez grupy wymagajgce ochrony,na
przyklad grupy aminowe, wowczas korzystne jest
przejSciowe zabezpieczanie tych grup za pomoca
takich samych grup ochronnych A, jakie zasto-
sowano .do przej§ciowej ochrony grupy aminohy-
droksylowej, aby w ten spos6b umozliwi¢ réwno-
czesne odszczepianie wszystkich grup ochronnych
jednym sposobem. .
- Jezeli jako substancje wyjSciowe stosuje sig
optycznie czynne zwigzki o ogbélnym wzorze 2,
woéwcezas jako produkty reakcji otrzymuje sie od-
powiednie optycznie czynne produkty o ogélnym
wrzorze 4 lub 1. Natomiast w przypadku uzycia
optycznie nieczynnych substancji wyjSciowych,
otrzymuje sie substancje koficowe o ogélnym wzo-
rze 1 lub 4, ktére w razie wystepowania w nich
niesymetrycznych atoméw wegla, mozna w znany
spos6b rozlozyé na antypody optyczne.

Reakcje substancji wyj§ciowych o ogélnym wzo-
rze 2 ze zwigzkami o ogbélnym wzorze 3 mozna
przeprowadzaé w temperaturze pokojowej i w §ro-
dowisku rozpuszczalnik6w organicznych, korzy-
stnie dwumetyloformamidu. Mieszanine poreakcyj-
ng poddaje sie dalszej obrébce w znany sposéb
przez odparowanie rozpuszczalnika i przekrystali-
zowanie pozostato$ci, otrzymujac w ten spos6éb pro-
dukt reakeji o ogélnym wzorze 4. Zaleznie od ro-
dzaju grup ochronnych, zawartych w otrzymanym

82652

10

15

25

30

35

40

45

50

55

e 4 oy

zwiazku, dziala sie na ten zwi?az’_ek‘mbzhw”orem'-lbfvé;

mowodoru w lodowatym - kwasie dc'to'\jvym'lu]; roz-
tworem chlorowodoru w- octanie’ etylu, pmy czym
grupy ochronne .ulegaja odszczepieniu i réwnoczes-
nie tworzy sie odpowiednia s6l zgdanego produktu
konficowego o wzorze 1. Poniewaz sole te sg nieroz-
puszczalne w eterze, wiec mozna je latwo wytrg-
caé z roztworu poreakcyjnego przez dodanie eteru.

Do przejSciowej ochrony grupy aminowej w po-
chodnych kwasu a-aminohydroksykarboksylowego
stanowigcych produkty wyjSciowe, stosuje sie¢ we-
dlug szczeg6lnie korzystnej odmiany sposobu grupe
III-rzed. butylohydroksykarbonylowa 1lub grupe
benzylohydroksykarbonylowa, a grupe karboksylo-
wa aktywuje si¢ przez przeksztalcenie jej w ester
pigciochlorofenylowy. Produkty posrednie o og6l-
nym wzorze 4 mozna w ten sposéb otrzymywaé z
bardzo dobrg wydajnoS$cig. Jezeli w tym produkcie
posrednim grupa acylowa Ac zawiera ugrupowanie
zasadowe,- to znaezy gdy na przyklad jako Ae. wy-
stepuje grupa izo-nikotynoilowa, wéweczas w wyni-
ku reakcji powstaje pigciochlorofenolan produktu
posredniego o ogélnym wzorze 4. Poniewaz ten

- pieciochlorofenolan jest solg trwals- i dajaca sie

tatwo wyodrebnié, utatwia to znacznie oddzielanie
i oczyszczanie tego produktu posredniego.

Z produktu posredniego o-0gbélnym wzorze 4 moz-
na otrzymaé w znany spos6b, przez dzialanie kwa-
sem, produkt koncowy o wzorze 1. Ten produkt
koncowy otrzymuje sie jako s61 lub w postaci wol-
nej zasady, zaleznie od warunkéw w jakich pro-
wadzond reakcje. Z soli mozna zreszta wydzielaé
w znany spos6b zasady, a wolne zasady mozna
réwniez w znany sposéb, na drodze reakcji z na-
dajgcymi sie pod wzgledem farmaceutycznym kwa-
sami, przeksztalcaé w odpowiednie sole addycyjne.

Nowe zwigzki o wzorze ogblnym 1, otrzymane
sposobem wedlug wynalazku,' hamuja w znacznym
stopniu in vitro rozw6j szczepu Mycobacterium tu-
berculosis Hy;Rv, jak réwniez rozw6j szczepéw tego
organizmu, odpornych na dzialanie hydrazydu kwa-
su izonikotynowego, kwasu p-aminosalicylowego
oraz streptomycyny. Rozmiar tego hamowania jest
szczegblnie uderzajacy na przykilad w przypadku
nizej opisanego w przykladzie I zwigzku, ktéry
wykazuje minimalne stezenie hamujgce ponizej 0,1
mcg/ml. '

DoSwiadczenia wykonane in vivo na $§winkach
morskich i myszach potwierdzily takze wysoka
skuteczno§é tych zwigzkéw. Zwierzeta zakazone
bakteriami w iloSci 0,01 mg/kg wagi ciala (liczac
na ciezar wilgotnych bakterii) leczono w ciggu 90
dni dawkami dobowymi 3,5-7 mg/kg, nastepnie
zwierzeta zabito i zbadano stopiefi zakazenia pieciu
zwyklych organ6w: regionalnych wezléw chtonnych,
zaotrzewnowych weziéw chtonnych, $ledziony, wa-
troby i pluc.

Wyniki badan zarejestrowano za pomocg cyfr
0—5 w zalezno$ci od stopnia ciezko$ci stwierdzo-
nych zmian patologicznych. U zwierzat nieleczo-
nych z grupy kontrolnej stwierdzono wskaZnik o
przecietnej warto§ci 15,5 podczas gdy zwierzeta z
grupy leczonej substancjg czynng wykazywaly
wskaznik o przecietnej wartoéci 3,1. Chlorowodo-
rek N-aminohydroksyacetylo-N'-izonikotynoilo-hy-
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‘drazyny, opisany w przykladzie I podawany w daw-

kach po 7 mg/kg powodowal u $§winek morskich
calkowite - zahamowanie - rozpu'zeetrzeniama s1e za-
kazenia mykobakteryjnego

w° doﬁmadczemaeh wykonanych na myszach

ktére leczono -w Wy#ej opisany sposéb, zarejestro-

wano za pomocq cyfr 0—5 zmiany -patologiczne
stwierdzone w ‘plucach, wyodrebnionych na drodze

‘sekeji. U zakazonych zwierzat z grupy kontrolnej,

nie -leczonych substancja czynna, stwierdzono
wskaznik o przecietnej wartoSci 4,2 podczas gdy
u zwierzat leczonych wyzej wymienionym zwigz-
kiem w dawkach po 15 mg/kg przecietna wartosé
wskafnika wynosila okolo 0,4. Zwierzeta innej gru-
py kontrolnej, leezone takimi samymi dawkanii
meycyny, ‘wykazywaly ~wskaznik uszkodzema
ptac o przecietnej wartosci' 2,08.

Na podstawie wyniké6w wyzej oplsamych do$wiad-
czen farmakologicznych nalezy stwierdzié, ze nowy
zwigzek, opisany w przykladzie ¥, mozna traktowaé

‘jako Srodek tuberkulostatyczny réwnowazny in-

nym znanym wartoécmwym Srodkom tuberkulnsta-
tycznym. : :

W celu zbadania toksycznoé§ci wyzej wymienione-
go zwigzku podawano go §winkom morskim w cig-
gu 3 miesiecy w dawkach po 15 mg/kg. Nastepnie
wykonano sekcje zwierzat i po zwyklym utrwale-
niu formaling ich watréb, nerek, pluc, miesni ser-
cowych i- §ledzin, poddano te narzady sekcji histo-
logicznej, zabarwiono w zwykly sposéb mieszaning
hemotoksyliny i eozyny i zbadano. W wyniku prze-
prowadzonych badah histologicznych nie stwierdzo-
no zmian patologicznych w Zadnym z badanych
organéw. '

Nowe zwigzki o ogbélnym wzorze 1 mozna poda-
waé w leczeniu doustnie i/lub pozajelitowo, korzy-
stnie 'w postaci tabletek, drazetek, zastrzykéw,
wlewan lub czopkéw. Dobowa dawka wynosi dla
doroslego pacjenta 7—50 mg/kg.

Podane nizej przyklady.objasniaja blizej spos6b
wediug wynalazku. Temperatury topnienia podane
w przykladach nie uwzgledniajg odchylek. Podane
warto§ci chromatograficzne oznaczono na zelu krze-
mionkowym wedlug Stahl’a, za pcmocg ukladu: n-
-heksan — lodowaty kwas octowy — chloroform
1:1:8; wywolywano zwykla metoda przy uzyciu
Cl,+toluidyny. Budowe otrzymanych zwigzk6éw
kontrolowano za pomocg spektroskopii w $wietle
podozerwonym i’widma magnetycznego rezonansu
jadrowego.

Przyklad I. a) N-(N”-benzylohydroksykarbo-
nylo-aminohydroksyacetylo) -N'-.lzomkotynoﬂ-o hy -
drazyna.

‘a;) 4,73 g (10 moli) estru pleclochlorofenylovwego
kwasu N-benzylohydroksykarbonylo-aminohydro-
ksyoctowego rozpuszcza sie w 50 ml bezwodnego
dwumetyloformamidu, zadaje roztwér 1,37 g (10
moli) hydrazydu kwasu izonikotynowego i pozosta-
wia mieszanine w spokoju na noc. Nastepnie odpa-
rowuje sie rozpuszczalnik pod zmnlejszonym cis-
nieniem i przekrystalizowuje pozostato§é z etanolu.
Otrzymuje sie pieciochlorofenolan N-(N”-benzylo-
hydroksykarbonylo-aminohydroksyacetylo) - N'-izo-

nikotynoilohydrazyny; wydajno§é 5,37 g co odpo-

wiada 88% -wydajnosci teoretycznej.
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Temperatura topmema.produktu 160—462°C Rf—o 18.
Analiza:
obliczuno: c 43,3‘/0, H 27%, Cl 29,1%;
znaleziono: C 43,3%, H 2,8%, Cl 29,1%.
S61 otrzymang w powyzszy sposOb rozpuszcza:sie
w mieszaninie 25 ml octanu etylowego i 15 ml:1 N
kwasu‘ solnego, oddzielong warstwe wodng zobojet-
nia kwasnym weglanem ‘sodowym i wstawia na
pewien czas do lodbwki.- Wydzielony produkt od-
sgcza sie i przekrystalizowuje. -z 50% etanolu.
Otrzymuje sie 2,64 ~g: (87% wydajnoSci teoretycz-
‘nej) 'N-(N”-benzylohydroksykartionyloaminohydra-
ksyacetylo)-N'-izonikotynoilohydrazyny o tempera—
turze topnienia 112—-—113°C R¢=0 18

Analiza: : : :
obliczono: " C 55, 8%, _ H 4;7% N 16,3%.
znaleziono: -: C 55,8%, . HH4,9%, - N 18,3%

a;) 2,15 g (9 moli) hydrazydu kwasu N-benzylo-
hydroksykarbonylo-aminohydroksyoctowego TozZ-
puszcza sie 'w 30 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu, dodaje do otrzymanego roztworu 3,34 .g (9
moli) estru pieciochlorofenylowego kwasu izoniko-
tynowego i pozostawia mieszanine reakcyjng w spo-
koju na nce.” Nastepnie oddestylowuje sie rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym - ci$nieniem, a pozostalosé
przekrystalizowuje z etanolu. W ten sposéb otrzy-
muje sie 3,62 g (66% wydajnosci teoretycznej) pie-
ciochlorofenolanu N-(N”-benzylohydroksykarbonylo-
-aminohydroksyacetylo)-N'-izonikotynoilo-hydrazy -
ny. Zwigzek ten, ktérego state fizyczne sa iden-
tyczne ze staltymi fizycznymi pieciochlorofenolanu
otrzymanego wedlug przykiadu a,), przeksztatca
sie nastepnie w N-(N”-benzylohydroksykarbonylo-
-amino-hydroksyacetylo)-N-izonikotynoilohydrazyne
w spos6b opisany w przyktadzie a,).

a;) 2,25 g (10 moli) kwasu N-benzylohydroksykar-
bonylo-amino-hydroksyoctowego rozpuszcza sie w
20 ml dwumetyloformamidu, nastepnie chlodzgc i
mieszajgc otrzymany roztwér zadaje sie go 2,06 %
(10 molami) dwucykloheksylo-karbodwuimidu . i
miesza dalej mieszaning reakcyjng w temperatu-
rze pokojowej w ciggu 1 dnia. Wytragcony dwu-
cykloheksylomocznik odsgcza sie, a przesacz od-
parowuje do sucho$ci pod zmniejszonym cidnie-
niem. Po przekrystalizowaniu pozostaloSci z wodne-
go roztworu metanolu otrzymuje:sie 2;26 g (66%
teorii) N-(N”-benzylohydroksykarbonylo-aminohy-
droksyacetylo)-N-izonikotynoilo-hydrazyny, ktérej
state fizyczne sg identyczne ze stalymi fizycznymi
produktu otrzymanego wediug przykladu Ia,).

* b) N-(N”-III-rzed-butylohydroksykarbonylo-ami-
nohydroksyacetylo)-N’-izonikotynoilo-hydrazyna.

b,) 4,39 g (10 mmoli) estru. pieciochlorofenylowego
kwasu N-III-rzed.-butylohydroksykarbonylo-amino-
hydroksyoctowego Tozpuszcza sie w 50 ml -dwume-
tyloformamidu, zadaje otrzymany roztwoér 1,37 g
(10 mmolami) hydrazydu = kwasu . izonikotynowego
i pozostawia mieszanine reakcyjna w spokoju na
noc. Nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. a pozostatoéé rozdziela
miedzy 50 ml octanu etylowego i 30 ml 1IN kwasu
solnego. Oddzielong warstwe wodng zobojetnia siei
ekstrahuje octanem etylowym; warstwe organiczng
suszy sie, odparowuje do sucho$ci a pozostatosé
przekrystalizowuje z octanu etylowego. Otrzymuje
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sie 2,36 g (76% wydajno$ci teoretycznej) N-(N”-III-
-rzed.-butylohydroksykarbonylo-aminohydroksyace-
tylo)-N’ momkotynoﬂo-hydrazyny o temperaturze
topnienia 168—169°;

R¢=0,16

Analiza: : .

obliczono: C 50,3%, H 59%, N 18,0%
znaleziono: C 50,1%, H 6,1%, N 18,1%.

b,) 1,91 g (10 mmoli) kwasu N-III-rzed. butylohy-
droksykarbonylo-aminohydroksyoctowego rozpusz-
cza sie. w 20 ml bezwodnego dwumetyloformamidu
i mieszajac, dodaje 2,06 g (10 mmoli) dwucyklohek-
sylo-karbondwuimidu. Otrzymang mieszanine mie-
sza sie dalej w ciggu 24 godzin, nastepnie odsgcza
wytracony dwucykloheksylomocznik, przesacz od-
parowuje do suchoéci pod zmniejszonym ci$nieniem
a pozostato§é przekrystalizowuje z octanu etylowe-
go. Otrzymuje sie¢ 2,28 g (61% teorii) N-(N”-III-
-rzed.-butylohydroksykarbonylo-aminohydroksyace-
tylo)-N’-izonikotynoilo-hydrazyny, ktérej state fi-
zyczne s3 identyczne ze stalymi fizycznymi pro-
duktu otrzymanego wedlug b,).

c) Dwubromowodorek N-aminohydroksyacetylo-
-N'-izonikotynoilohydrazyny. Sporzadza sie zawie-
sine 97,0 g (199 mmoli) pieciochlorofenolanu N-(N"-
- benzylohydroksy-karbonylo - aminohydroksyacety-
lo)-N'-izonikotynoilo-hydnazyny w. 250 ml lodowa-
tego kwasu octowego i mieszajac dodaje sie tej za-
wiesiny 250 ml roztworu. bromowodoru w lodowa-
tym kwasie octowym. o stezeniu 4 mole/litr, unie-
mozliwiajge réwnocze$nie doplyw wilgoci z powie-
trza..Cato§¢ miesza sie jeszcze w -ciggu 1 .godziny
i dodaje 4,5. litra bezwodnego 'eteru. Wytrgcony
produkt odsgcza sie, przemywa eterem,  nastepnie
rozpuszcza W 750 ml bezwodnego. metanolu .i do-
daje do roztworu 1 litra eteru. Otrzymuje sie 58,0 g
(98% wydajnosci teoretycznej) dwubromowodorku
N - aminohydroksyacetylo-N'-izonikotynoilo-hydra-
zyny w postaci krystalicznej, o temperaturze top-
‘nienia 166—167°C.

Analiza: .
znaleziono: C 25,8%, H 3,3%, N 15,2%, Br 42,9%
obliczono: C 25,8%, H 3,2%, N 15,1%, Br 43,0%

d) Dwuchlorowodorek N-aminohydroksyacetylo-
-N'-izonikotynoilo-hydrazyny. Sporzgdza sie zawie-
sine 1,6 g (5,2 mmola) N-(N”-III-rzed.-butylohydro-
ksykarbonylo-aminochydroksyacetylo)-N'-izonikoty -
noilo-hydrazyny w 7 ml suchego octanu etylowego
i mieszajgc, dodaje sie do tej zawiesiny w tempe-
raturze 20°C 8,0 ml roztworu chlorowodoru w oc-
tanie etylowym o stezeniu 4 mole/litr. Cato§é mie-
sza sie jeszcze w ciggu 30 minut i dodaje 80 ml
suchego eteru. Wytragcony produkt odsgcza sie,
- przemywa eterem i przekrystalizowuje z metanc-
lu. Otrzymuje sie 1,28 g (87% wydajnosci teore-
tycznej) dwuchlorowodorku N-aminohydroksyace-

tylo-N'-izonikotynoilohydrazyny o temperaturze
topnienia 182—184°C.

Analiza: :

obliczono: C 33,9%, H 4,3%, Cl 251%
znaleziono: C 34,0%, H 4,3%, Cl 25,0%

Przyktad II. a) N,N'-dwu-(N”-benzylohydro-
ksykarbonylo-amino-hydroksyacetylo)-hydrazyna.

2,36 g (5 mmoli) estru pieciochlorofenylowego
kwasu N-benzylohydroksykarbonylo-aminmohydro-
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ksyoctowego rozpuszcza sie w 25 ml- bezwodnego
dwumetyloformamidu, dodaje do roztweru wprzy

.ciaglym chlodzeniu i mieszaniu 0,17 ml (2,5 mmola)

wodzianu hydrazyny i pozostawia mieszanine w
spokoju przez noc. Nastepnie oddestylowuje sie roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozosta-
108¢ rozciera z eterem i przekrystalizowuje z eta-
nolu. Otrzymuje sie 0,8 g (72% wydajnosci teore-
tycznej) N,N'-dwu-(N”-benzylohydroksykarbonylo-
-aminohydroksyacetylo)-hydrazyny o  temperaturze
topnienia 164—166°; .

Rs=0,12.

Analiza: e - .
obliczono: C 53,8%, H. 5%
znaleziono: C 53,7%, H 4,9%

b) Dwubromowodorek N,N'-dwu-aminohydroksy-
acetylo-hydrazyny. 3,2 g N,N'-dwu-(N”-benzylohy-
droksykarbonylo-aminohydroksy-acetylo) - hydrazy-
ny poddaje sie reakeji z bromowodorem, rozpusz-
czonym w lodowatym kwasie octowym, w spos6éb
opisany w. przykladzie - Ic). Otrzymuje sie 2,3 .g
(93% wydajnoéci. teoretycznej)..dwubromowodorku
N,N’-dwuaminohydroksyacetylo-hydrazyny; - po
przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu i eteru
dwubromowodorek , topnieje w temperaturze 178--
180°C. .. : -

Analiza: . ) L C B
obliczono: C 14,2%, H 3,6%, N 16,5%, Br 46,7%
znaleziono:  C 14,2%, H 3,7%, N 16,4%, Br 46,8%.

Przyktad III. a) N-(N”-benzylohydroksykar-

bonylo-glicylo)- N'-(N”’-benzylohydroksykarbonylo-
-aminohydroksyacetylo)-hydrazyna.:
- .,ay) 2,0 g hydrazydu N-.benzylohydroksykarbonylo-
-glicyny poddaje sie reakcji z 3,78 g estru piecio-
chlorofenylowego kwasu N-benzylohydroksykarbo-
nylo-aminohydroksyoetowego w. spos6b. opisany w
przykladzie Ia,. Otrzymuje sie 3,34 g (97% wydaj-
nosci teoretycznej) N-(N”-benzylohydroksykarbony-
lo-glicylo(N'-(N”"-benzylohydroksykarbonylo-amino-
hydroksyacetylo)-hydrazyny, ktéra po przekrysta-
lizowaniu z etanolu topnieje. w temperaturze 148—
149°C; R¢=0,12. :

Analiza: L .
obliczono: C 55,8%, H 5,2%
znaleziono: C 55,7%, H 5,3%

a,) 1,0 g hydrazydu kwasu N-benzylohydroksy-
karbonylo-aminohydroksyoctowego poddaje sie re-
akcji z 1,74 g estru pieciochlorofenylowego N-ben-
zylohydroksykarbonylo-glicyny w spos6b opisany
w przykladzie I a,). Otrzymuje sie 1,25 g .(72% wy-
dajnos$ci teoretycznej) N-(N”-benzylohydroksykar-
bonylo-glicylo)-N' - (N”’-benzylohydroksykarbonylo-
-aminohydroksyacetylo)-hydrazyny; stale fizyczne
produktu sg identyczne ze stalymi fizycznymi pro-
duktu .otrzymanego w sposbb opisany w punkcie
a,).

b) Dwubromowodorek N-ghcylo—N'—ammohydro—
ksyacetylo-hydrazyny.

Na 1,056 g N- (N"-benzylohydroksykarbonylo—gh-
cylo)-N'-(N"-benzylohydroksykarbonylo - aminohy ~
droksyacetylo)- hydmazyny dziala sie kwasem bro-
mowodorowym, rozpuszczonym w lodowatym kwa-
sie octowym, w sposéb opisany w przykladzie I c).
Otrzymuje sie 0,71 g (90% wydajnosci teoretycznej)
dwubromowodorku N-glicylo-N'-aminohydroksyace-

o——a
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tylo-hydrazyny; dwubromowodorek przekrystalizo-
wany z mieszaniny metanolu i eteru topnienie
w .temperaturze 179—184°C.

Analiza: )
obliczono: C 14,8%, H 3,8%, Br 49,2%
znaleziono: C 14,9%, H 3,9%, . Br 49,2%

Przyktad IV. a) N-(N”-benzylohydroksykarbo-

nylo-L-alanylo)-N' (N”’-benzylohydroksykarbonylo-
-aminohydroksyacetylo)-hydrazyna.
11,82 g estru pieciochlorofenylowego kwasu N-ben-
zylohydroksykarbonylo - aminohydroksyoctowego
poddaje sie reakcji z 6,4 g hydrazydu N-benzylohy-
droksykarbonylo-L-alaniny w spos6b opisany w
przykladzie I a;), Otrzymuje sie 7,92 g (71% wy-
dajnosci teoretycznej) N-(N”-benzylohydroksykar-
bonylo-L-alanylo)-N'-(N”” -benzylohydroksykarbo-
nylo-aminohydroksyacetylo)-hydrazyny; temperatu-
ra topnienia 185 — 186°C; R; = 0,7.

Analiza: . . . )
obljczono: C 56,8%, - H 5,4%
znaleziono: | C 56,9%, H 5,5%
b) Dwubromowodorek: N-L-alanylo-N'-aminohy-
droksyacetylohydrazyny.

Na 3,0 g N-(N”-benzylohydroksykarbonylo-L-ala-
nylo) -N'-(N” -benzylohydroksykarbonylo-aminohy-
droksyacetylo)-hydrazyny dziata sie kwasem bro-
mowodorowym, rozpuszczonym w lodowatym kwa-
sie octowym, w sposéb opisany w przyktadzie I c).
Otrzymuje sie 2,1 g (92% wydajnoSci teoretycznej)
dwubromowodorku N-L-alanylo-N’-aminohydroksy-
acetylo-hydrazyny; dwubromowodorek przekrysta-
lizowany z mieszaniny etanolu i eteru. topnieje
w temperaturze 108 — 110°C.

Analiza: . IR .
obliczono; C 17,7% H 4,2%, Br 47,3%
znaleziono: C 17,8%, H 4,1%, Br 47,2%

Przyktad V. a) N-(N'-III rzed-butylohydroksy-
karbonylo-aminohydroksyacetylo)-N', (N”-III-rzed-
-butylohydroksykarbonylo-L-serylo)-hydrazyna.
3,94. g estru pieciochlorofenylowego kwasu N-III-
-rzed. butylohydroksykarbonylo-aminohydroksy-
octowego poddaje sie reakcji z-2,19 g N-III-rzed.
butylohydroksykarbonylo-L-serylo-hydrazyny w
spos6b opisany w- przykladzie-I b,). Otrzymuje sie
3,4 g (87% wydajnoéci teoretycznej) N-(N”-III rzed-
-butylohydroksykarbonylo. -aminohydroksyacetylo)-
-N'-(N”-III rzed-butylohydroksykarbonylo-L-sery-
lo)-hydrazyny, ktéry po przekrystalizowaniu z eta-
nolu topnieje w temperaturze 118°C; R = 0,1.
Amnaliza:

obliczono: C 45,9%, H 7,2%, N 14,3%
znaleziono: C 46,0%o, H 17,4%, N 14,4%
b) Dwubromowodorek N-L-serylo-N'-aminohy-

droksyacetylo-hydrazyny.

Na 3,15 g N-(N”-III rzed-butylohydroksykarbonylo-
-aminohydroksyacetylo)-N'-(N”'-III rzed-butylohy-
droksykarbonylo-L-serylo)-hydrazyny dziata sie
kwasem bromowodorowym, rozpuszczonym w lo-
dowatym kwasie octowym, w spos6b opisany w
przykladzie I d). Otrzymuje sie 1,9 g (81% wydaj-
noSei teoretycznej) dwubromowodorku-N-L-serylo-
-N'-aminohydroksyacetylo-hydrazyny. Dwubromo-
wodorek przekrystalizowany z mieszaniny etanolu
i eteru topnieje w temperaturze 139—141°C.
Analiza
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10
obliczono: C 20,0%, ~H 4,0%, Br 452%
znaleziono: C 20,1%o, H 4,1%, . Br 45,2%

Przyklad VI. a) N-(N”-benzylohydroksykar-
bonylo-aminohydroksyacetylo)-N'-(N"'-benzylohy-
droksykarbonylo-L-fenylo-alanylo)-hydrazyna.

4,25 g estru pieciochlorofenylowego kwasu N-ben-

zylohydroksykarbonylo -aminohydroksyoctowego
poddaje sie reakcji z 3,2 g N-benzylohydroksykar-
bonylo-L-fenyloalanylo-hydrazyny w spos6b opisa-
ny w przykladzie I a;). Otrzymuje sie 4,19 g (81%
wydajno$ci teoretycznej) N-(N”-benzylohydroksy-
karbonylo-aminohydroksyacetylo)-N'-(N"* -benzylo-
hydroksykarbonylo -L-fenyloalanylo) -hydrazyny,
ktéry po przekrystalizowaniu z etanolu topmeJe
w temperaturze 199—200°C Rf = 0,35..

Analiza -
obliczono: C 62,3%0, H 5,4%
znaleziono: C 62,2%o, H 5,4%

b) Dwubromowodorek N-aminohydroksyacetylo-
-N'-L-fenyloalanylo-hydrazyny. _
Na 3,0 g N-(N”-benzylohydroksykarbonylo-amino-
hydroksyacetylo)-N'-(N”'-benzylohydroksykarbony=
lo-L-fenyloalanylo)- -hydrazyny dziala sie kwaser
bromowodorowym, rozpuszczonym w lodowatym
kwasie octowym, w sposéb up1sany w przykl.adzie
I d). Otrzymuje sie 2,17 g (90% wydajno§ci teore-
tycznej) dwubromowodorku N- ammohydroksyace-
tylo-N'-L-fenyloalanylo-hydrazyny o temperaturze
topnienia 143°C.

Amnaliza o
obliczono: - “Br 38,6%
znaleziono: Br 38,3%

Przyklad VII. a) Pieciochlorofenolan N-(N”-
-IIT . rzed-butylohydroksykarbonylo-a-aminohydro-
ksypropionylo)-N'-izonikotynoilo-hydrazyny.

1,73 g (3,8 mmola) estru pigciochlorofenylowego
kwasu N-III-rzed. butylohydroksykarbonylo-o-ami-
nohydroksypropionowego oraz 0,57 g (4,2 mmola)
hydrazydu kwasu izonikotynowego rozpuszcza sig
w 15 ml bezwodnego dwumetyloformamidu i po-
zostawia roztwér w spokoju na noc. Nastepnie od-
parowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym cis-
nieniem do sucho$ci a pozostalo§é przekrystalizo-
wuje z octanu etylowego. Otrzymuje sie 1,46 g (65%
wydajno$ci teoretycznej) pieciochlorofenolanu N-
(N”-III rzed-butylohydroksykarbonylo-a-aminohy-
droksypropionylo)-N'-izonikotynoilo-hydrazyny o
temperaturze topnienia 154—155°C; R = 0,25;
[a]lp® = —+40,0° (c = 1, etanol).

Analiza:

obliczono: C 40,7%, H 3,4%, Cl1 30,1%

znaleziono: C 40,7%o, H 3,5%, Cl1 30,0%
b) Dwuchlorowodorek N-(a-aminohydroksypro-

pionylo)-N'-izonikotynoilo-hydrazyny.

Sporzgdza sie zawiesine 1,89 g (3,2 mmola) piecio-

chlorofenolanu N-(N”-III rzed-butylohydroksykar-
bonylo-a-aminohydroksypropinylo)-N'-izonikotyno-
ilo-hydrazyny w 5 ml roztworu chlorowodoru w
octanie etylowym o stezeniu 4 mole/litr i miesza
w ciggu 30 minut. Po dodaniu 10 ml suchego ete-
Tu odsgcza sie wytrgeony produkt, przemywa go
eterem i przekrystalizowuje z bezwodnej miesza-
niny etanolu i eteru. Otrzymuje sie 0,86 g (90%
wydajno$ci teoretycznej) dwuchlorowodorku N-(a-
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. ~aminohydroksypropionylo)- N'-J.zomkotynoxlo-hy-

drazyny o temperaturze topnienia 185°C;
.[a]p® = 4-36,6° (c = 1:90%0 etanol).

Analiza: - . :
obliczone: C 36,4%, H 4,8%, Cl 23,8%
znaleziono: C 36,5%, H '4,8%, Cl 23,8%

Przyktad VIII. Dwuchlorowodorek N-(a-ami-

nohydroksy -ﬂ-fenylopropionylo -N’ -izonikotynoilo-
‘hydrazyny.
Na 2,4 g (6 mmoli) N-(N"-III-rzed butylohydroksy-
karbenylo-a-aminohydroksy- p-fenylopropionylo)-
-N'-izonikotynoilo-hydrazyny -dziala sie chlorowo-
dorem rozpuszczonym w octanie etylowym, w spo-
s6b -opisany w przykladzie I d). Otrzymuje sie
1,85 g (83%0 wydajnosci teoretycznej) dwuchlorowo-
dorku N-(a-aminohydroksy- f-fenylcpropionylo)-N’
-izonikotynoilo-hydrazyny. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny metanolu i eteru chlorowodorek top-
‘nieje w. temperaturze 92°C;

[a]p® = +42,0° (c = 1, etanol).

_Analiza:

obl.k:_zon-o: - C.48,3%, H 4,8%, N .15,0%, Cl1 19,0%
znaleziono: C 48,2%, H 5,0%, N 15,0%, Cl 19,2%

Przyktad IX. Dwuchlorowodorek N-aminohy-
droksyacetylo-N'-(N”—ammohydroksyacetylo-aml-
nohydroksyacetylo)-hydrazyny.

2,22 g (0,008 mola) hydrazydu kwasu N-(N'-III-
-rzed. butylohydroksykarbonylo-aminohydroksyace-
tylo)-amino-hydroksyoctowego rozpuszcza sie w
25 ml bezwodnego dwumetyloformamidu i dodaje
do roztworu 3,07 g (0,007 mola) estru pieciochlora-
fenylowego kwasu N-III-rzed. butylohydroksykar-
bonylo-aminohydroksyoctowego, miesza sie otrzy-
mang mieszaning w temperaturze pokojowej w
ciggu 1 godziny i pozostawia ja w spokoju w ciggu
16 godzin. Nastepnie oddestylowuje sie rozpuszeczal-
nik pod zmniejszonym cisnieniem, co najwyzej w
temperaturze 50°C, rozpuszcza pozostalo§é w 30 ml
octanu etylowego, ekstrahuje roztwér trzykrotnie
porcjami po 7 ml 0,1 n roztworu kwasu solnego
a pbéZniej dwukrotnie porcjami po 7 ml wody. Od-
dzielong warstwe organiczng suszy sie bezwodnym
siarczanem sodowym, odparowuje, pozostalo§¢ za-
daje 20 ml roztworu chlorowodoru w octanie ety-
lowym o stezeniu 4 mole/litr i miesza w ciggu 15
minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie doda-
je sie 60 ml bezwodnego eteru, odsgcza wytrgcone
krysztaly, przemywa eterem, suszy w eksykatorze
nad pieciotlenkiem fosforu i przekrystalizowuie
z mieszaniny etanolu i eteru. Otrzymuje sie 1,7 g
(75% wydajnoéci teoretycznej) dwuchlorowodorku
N-aminohydroksyacetylo-N'- (N”-aminohydroksy-
acetylo-aminohydroksyacetylo)-hydrazyny o tempe-
raturze topnienia 176—178°C; R; = 0,18.

Amnaliza: :
obliczono: C.22,2%, H 4,8%, N 21,6%, Cl 21,9%
znaleziono: C 22,2%, H 4,9%, N 21,4%, CI 22,0%

Przyklad X. a) Pieciochlorofenolan N=(N”-III
rzed=-butylohydroksykarbonylo-DL- o aminohydro-
ksypropionylo)-N'-izonikotynoilo-hydrazyny.

1,73 g (3,8 mmola) estru pieciochlorofenylowego
kwasu = DL-a-III" rzed-butylohydroksykarbonylo-
—aminohydroksypropionowego rozpuszcza sie w
150. ml bezwodnego dwumetyloformamidu i miesza-
jac, dodaje do roztworu w temperaturze pokojowej
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0,57 g (4,15 mmola) hydrazydu kwasu izonikotyno-
wego. Mieszanine pozostawia sie w spokoju w cig-
gu 16 godzin, nastepnie oddestylowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem, co najwyzej w
tem-pefraturze 50°C 1 przekrystahzowu;e pozostatosé
z octahu etylowego. Otrzymuje sie 2,00 g (91% wy-
dajnoéci teoretycznej) pieciochlorofenolanu N-(N”-
-IIT rzed-butylohydroksykarbonylo-DL-a-aminohy-
droksypropionylo)-N'-izonikotynoilo-hydrazyny bo)
temperaturze topnienia 136—138°C Ry = 0,22,
Anmaliza:
obliczono: C40,7%, H 3,4%, Cl1 30,1%
znaleziono: C 40,7%, H 35%, Cl 30,1%

b) Dwubromowodorek N-DL-o-aminohydroksy-
propionylo-N'-izonikotynoilo-hydrazyny.
Na 1,65 g (2,7 mmiola) pieciochlorofenolanu N-(N”-
-IIT rzed-butylohydroksykarbonylo-DL-a-aminohy-
droksypropionylo) -N'-izonikotymoilo -hydrazyny
dziata sie kwasem bromowodorowym, rozpuszczo-
nym w lodowatym kwasie octowym, w spos6b opi-
sany w przykladzie I c). Otrzymuje sie 1,00 g (95%0
wydajnoéci teoretycznej) dwubromowodorku N-DL-
-a-aminohydroksypropionylo-N'-izonikotynoilo-hy-
drazyny o temperaturze topnienia 145—149°C.
Analiza: '
obliczono: C 27,9%, H 3,6%, N 14,5%, Br 41,3%
znaleziono: C 27,8%, H 3,7%, N 14,7%, Br 41,2%

Przyktad XI. a) N-(N”-III rzed-butylohydro-
ksykarbonylo-a-aminohydroksypropionylo)-N'-(N""-
-benzylohydroksykarbonylo-glicylo)-hydrazyna.
0,96 g (4,3 mmola) hydrazydu N-benzylohydroksy-
karbonylo-glicyny rozpuszcza sie w 20 ml bezwod-
nego dwumetyloformamidu dodaje do roztworu
1,82 g (4,0 mmola) estru pieciochlorofenylowego
kwasu a-N-III rzed-butylohydroksykarbonylo-ami-
nohydroksypropionowego i pozostawia mieszanine
w spokoju w ciggu 16 godzin. Nastepnie oddestylo-
wuje sie rozpuszczalnik pcd zmniejszonym ci$nie-
niem, pozostalo§é rozpuszcza sie w 25 ml octanu
etylowego, ekstrahuje roztwér trzykrotnie porcja-
mi po 5 ml 1 n roztworu kwasu solnego a nastep-
nie 5 ml wody, suszy oddzielong warstwe organicz-
ng bezwodnym siarczanem sodowym i odparowuje
do suchosci. Pozostalo§é rozpuszcza sie w goracym
octanie etylowym i dodaje do roztworu n-heksan
az do momentu rozpoczecia wydzielania sie krysz-
taléw. Po ochlodzeniu odsgcza sie i suszy wytrgco-
ne krysztaly. Otrzymuje sie 1,21 g (74% wydajno$ci
teoretycznej) n-(N”-III rzed-butylohydroksykarbc-
nylo-a-aminohydroksypropionylo)-N' (N -benzylo-
hydroksykarbonylo-glicylo)-hydrazyny o tempera-
turze topnienia 99-100°C;
[a]p2® = +51° (c = 1, etanol)-; Ry = 0,27
Analiza: _
obliczono: C 52,7% H 6,4%
znaleziono: C 52,7%, H 6,5%

b) Dwubromowodorek N-(a- ammohydroksypro-
pionylo)-N'-glicylo-hydrazyny.
Na 1,10 g (2,7 mmola) N-(N”-III-rzed.-butylohydrc~
ksykarbonylo -a-aminohydroksypropionylo)-N'-(N* -
-benzylohydroksykarbonylo-glicylo)-hydrazyny dzia-
la sie kwasem bromowodorowym, rozpuszczonym
w lodowatym kwasie octowym, w spos6b opisany
w przykladzie I c). Otrzymuje sie 0,66 g (91% wy-
dajno$ci teoretycznej) dwubromowodorku N-(a-
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-aminohydroksypropionylo)-N'-glicylo-hydrazyny o

temperaturze topnienia 170—175°C; [a]p? = +-30°
(c = 0,8, etanol).
Analiza:
obliczono: C 17,8%, H 4,2%, Br 47,3%
znaleziono: C 17,7%, H 4,2%, Br 47,5%

5

Przyktad XII. a) N-(N” III-rzed -butylohy= .

droksykarbonylo -a-aminohydroksy -B-fenylopropio- -
nylo)-N'-izonikotynoilohydrazyna.

3,28 g (6,2 mmola) estru pieciochlorofenylowego
kwasu N-III-rzed.-butylohydroksykarbonylo-a-ami-
nohydroksy-f§-fenylopropionowego rozpuszcza sie w
20 ml bezwodnego dwumetyloformamidu, dodaje sie
roztworu 0,89 g (6,5 mmola) hydrazydu kwasu izo-
nikotynowego i pozostawia mieszanine w spokoju
w temperaturze pokojowej w ciagu 16 godzin. Na-
stepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ciS$nieniem co najwyzej w temperaturze
50°C, rozpuszcza pozostalo§é w 25 ml octanu etylo-
wego, ekstrahuje roztwér trzykrotnie porcjami po
10 ml 1 n kwasu solnego i zobojetnia polgczone
wyciggi wodne stalym kwa$nym weglanem sodo-
wym.

Wytracone krysztaly odsgcza sie, przemywa wp-
da i suszy. Otrzymuje sie 2,35 g (95% wydajno$ci
teoretycznej) N-(N”-III-rzed.-butylohydroksykarbo-
nylo-a-aminohydroksy-g-fenylopropionylo)-N'-izoni-
kotynoilo-hydrazyny o temperaturze topnienia 99—
102°C; [a]p® = —67° (c = 1, etanol); R¢= 0,24.

Analiza:
obliczono: C 60,0%, H 6,0%, N 14,0%
znaleziono: C 59,9%, H 6,1%, N 13,9%

b) Dwubromowodorek N- (a-ammohydroksy-ﬁ—fe-
nylopropionylo)- N'-1zon1kotyn01lo-hydrazyny
Na 2,0 g (5 mmholi) N-(N”-III-rzed.-butylohydroksy-
karbonylo-a-athinohydroksy-p-fenylopropionylo)-N’-
izonikotynoilo-hydrazyny dziala sie kwasem bro-
mowodorowyth, rozpuszczonymw lodowatym kwasie
octowym, w 8poséb opisany w przykladzie I c).
Ofrzymuje si¥ 2,29 g (99° wydajnoéci teoretycznej)
dwubromowdtorku N-(a-aminohydroksy-p-fenylo-
propionylo)- N '-izonikotynoilo-hydrazyny o tempe-
raturze toptiienia 168—170°C; [a]p2® = 28° (c =1,

etanol).

Analiza:
obliczono: C 39,0%, H 3,9%, Br 34,6%
znaleziont: C 38,9%, H 4,0°%, Br 34,6%

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b Wytwarzania nowych pochodnych N,N'-
—dwuacyloh'drazyny o ogblnym wzorze 1, w kt6-
rym X oznlitza atom wodoru lub reszte acylowas,
R oznacza 4{dm wodoru albo rodnik alkilowy, aral-
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kilowy lub arylowy, ktéry ewentualnie moze byé
podstawiony, a Ac oznacza reszte acylowg kwasu
karboksylowego alifatycznego, aromatycznego, ara-
lifatycznego albo heterocyklicznego, jak réwniez soli
addycyjnych tych zwiazkéw z kwasami, nadajg-
cymi sie do celéow leczniczych i ewentualnie ich

- optycanie aktywn,vch izomer6w, znamienny tym, Ze
" pochodng* kwasu  a- aminohydroksykarboksylowego

o ogblnym wzorze 2, w ktérym A oznacza reszte
a¢ylows, lub w przypadku gdy w wytwarzanym
produkcie podstawnikiem X ma byé atom wodoru,
A“bznacza grupe ochronng przeznaczong do przej-
§ciowej ochrony grupy aminowej, korzystnie grupe
benzylohydroksykarbonylowg lub III-rzed.-butylo-

,hydroksyknrhonylowq, B oznacza grupe wodorotle-

nowg’ lub’ grupe’ nadajgcg sie do zaktywizowania
grupy karboksylowej, korzystnie grupe pieciochle-
i‘ofenoksylaorwa, dalej atom chlorowca lub grupe N,
a R ma wyzej podane znaczenie,, poddaje sie reak-
cji z hydrazydem o og6élnym wzorze 3, w ktérym
Ac ma wyzej podane znaczenie, a od zwigzku
o wzorze 4, w ktérym A, R i C maja wyzej po-
dane znaczenie, otrzymanego jako produkt reakcji,

. Jezeli nie jest on identyczny z zadanym produktem
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koncowym odszczepia sie W znany spcséb grupe
ochronng A i ewentualnie acyluje uwolniong grupe
aminowsa i/lub ewentualnie przeksztalca otrzymany
zwigzek o ogélnym wzorze 1 w nadajgcg si¢ do
celéow leczniczych sél addycyjng kwasu i/lub ewen-
tualnie rozdziela na antypody optyczne produkt
otrzymany w postaci racematu.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamlenny tym, ze
reakc;e kwasu ‘karbeksylowego o ogélnym wzorze 2

' ze zwiazkiem o ogblnym wzorze 3 prowadzi sie

w obecno$cai dwucykloheksylokarbodwuimidu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
substancje wyjSciowe o og6lnym wzorze 2 stosuje

sig w postaci estréw pieciochlorofenylowych.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie substancje wyjSciowe o ogélnym wzo-
rze 2, zawierajace asymetryczne atomy wegla, w po-
staci optycznie czynnej.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjéciowg o ogélnym wzorze 3
stosuje si¢ hydrazyd kwasu izonikotynowego.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ie
ester pieciochlorofenylowy kwasu N-benzylohydro-
ksykarbonylo-aminohydroksyoctowego poddaje sie
reakcji z hydrazydem kwasu izonikotynowego, a na
otrzymany produkt poéredni dziala sie kwasem
bromowodorowym, rozpuszczonym w lodowatym
kwasie octowym, przy czym wytwarza sie N-amino-
hydroksyacetylo-N'-izonikotynoilo-hydrazyne.
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