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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych zwigzkéw, ktére sg cennymi Srodkami
terapeutycznymi. W szczegdlnosci przedmiotem
wynalazku sg zwigzki o wtasciwosciach che-
moterapeutycznych, znajdujace zastosowanie
w leczeniu choréb umystowych i jako pobu-
dzacze psychiczne.

Nowe zwiazki odpowiadaja wzorowi ogolne-
mu (I), w ktérym Z oznacza rodnik alkileno-
wy, zawierajacy 1—5 atomé6w wegla, Ry ozna-
cza wodér lub nizszy alkil, Ry oznacza alkil
lub alkenyl, najkorzystniej zawierajacy do
5 atom6éw wegla, albo cykloalkil, zawierajgcy
3—6 atoméw wegla, albo pirydyl, pirydoalkil,
furyloalkil’ lub tienyloalkil, w ktoérych grupa
alkilowa jest nizszym alkilem oraz ich po-

chodne podstawione w pierscieniu, przy czym -

wspomniany podstawnik w pierScieniu stano-
wi nizszg grupe alkilowa, arylowa lub aralki-
lows, grupe o wzorze ogélnym (I), w ktérym

X oznacza wodOr, nizszy alkil lub chlorowiec,
Y oznacza wodér, nizszy alkil, niZszg grupe
alkoksylowsa, chlorowiec, trdjfluorometyl, gru-
pe cyjanowa lub alkanoilows, zawierajaca
2—4 atoméw wegla, n oznacza liczbe calko-
witg od 0 do 4, a A oznacza wodér lub grupe
acylowa o wzorze RC, w ktérym R oznacza
grupe o wzorze (VI), grupg E —(CHz)m — lub
grupe o wzorze (II), przy czym D oznacza alkil
lub alkenyl zawierajacy do 20 atoméw wegla,
a i b oznaczaja podstawniki takie jak wodbér,
grupe aminowsg, nizszg alkiloaminowg, wodo-
rotlenows, nizszg alkoksylows, merkapto-,
nizsza alkilomerkapto — grupe, chlorowiec albo
grupy alkanoiloaminowsg, alkanoiloksylowa lub
alkanoilomerkapto-, w ktérych grupa alka-
noilowa zawiera®2—4 atoméw wegla, E ozna-
cza cykloalkil zawierajagcy 3—6 atoméw wegla,
pirydyl, furyl, tienyl, tiazolil, oksazolil, izooksa-
zolil lub ich pochodne podstawione w piqrécie-



niu,. przy czym wspomnjany podstawnik
w pierécieniu stanowi nizszg grupe alkilowa,
~ m’ — oznaczy, liczbe catkowita od 0—4, a X, Y

i n maja znefzenl¢ podahd wyzej.

Rodniki alkilenowe okre§lone przez Z po-
chodza od grup- alifatycznych i zawieraja dwie
niezajete wartoéciowosci, ktére umozliwiaja im
nastepnie potaczenie podane dla Z we wzorze
strukturalnym. Rodniki te moga byé proste
lub- rozgalezione i zawieraja 1—5 atoméw we-
gla w laicuchu gldwnym, to znaczy w lancu-
chu weglowym pomigdzy dwoma nie zajetymi
wartosciowosciami. Zawarto§¢ atoméw wegla
réznych podstawnikow weglowodorowych opi-
sanych wyzej, decyduje o wyborze ich, gdyz
zwigzki zawierajace te podstawniki mozna lat-
wo otrzymaé i wytwarzanie ich jest ekono-
miczne. Mozna jednak oczywiscie stosowaé
podstawniki o wiekszej liczbie atoméw wegla.

Rézne opisane rodniki weglowodorowe moga
by¢ podstawiane dalej przez réizne wspomnia-
ne - uprzednio podstawniki. Dalej rodniki ary-
lowe i heterocykliczne moga byé zastgpione
przez odpowiednie zwiagzki typu ,,benz”, to zna-
czy takie, ktére zawierajg zespolony pier§cien
benzenowy jak naftalen, benzofuran, benzotio-
fen i tym podobne. Szczegbélnie wartosciowe sg
zwigzki o wzorze (III), zwlaszcza te, w kit6-
rych Ry oznacza grupe aralkilowa. “Poriadto te
zwigzki, w ktérych RCO pochodzi z amino-
kwasu, posiadajg pozadane wliaééiwé)éci tera-
peutyczne.

Nowe zw1qzk1 wytwarza sie wedlug wyna-
lazku przez reakcje aminy, o wzorze Ri(Ry)NH,
w ktérym R; i Rp maja znaczenie podane wy-
zej, z pochodng kwasu o wzorze:

ANHNHZCOOH
takg jak odpowiedni nizszy alkilowy ester
0 wzorze

_ ANHNHZCOOR, -
w ktéorym R4 oznacza alkil, najkorzystniej. za-
wierajacy 1—3 .atoméw wegla, a A i Z maja
znaczenie podane wyzej. Innymi - pochodnymi
kwasowymi, ktére mozna stosowaé sg -odpo-
wiednie haloidki kwas6w, amidy, nitryle, mie-
szane bezwodniki z nizszym - kwasem alkano-
wym np. kwasem octowym jak réwniez od-
powiednie karbodwuimidy. Jest rzecza jasna,
ze te zwiazki, w ‘ktérych A oznacza grupe
acylowa (RCO) mozna tez otrzymaé przez acy-
lowanie zwigzkéw w. ktérych A oznacza wo-
dér, za pomoca haloidku acylu, -estru nisko-
alkilowego, bezwodnika lub wolnego kwasu.
Reakcje mozna prowadzi¢ w temperaturach
okolo 200°C. W przypadku, gdy stosuje sie

haloidek. acylu, korzystnie jest zastosowaé

-czynnik pochlaniajagcy chlorowcowodér. Jesli

to jest pozadane reakeje mozZna prowadzic
w - obojetnym rozpuszczalniku - organicznym.
Aczkolwiek reakcje mozna wywolaé przez zwy-
kle zmieszanie wybranej aminy z estrem glki-
lowym lub inng pochodnag, jak opisano wyzej
i pozostawienie mieszaniny w spokoju w tem-
peraturze pokojowej (okoto 20°C) w ciggu
jednego do trzech dni, to jednak na ogél ko-
rzystnie jest ogrza¢ mieszanine reakcyjna do
temperatury 60°C —200°C, gdyz wtedy prze-
bieg reakcji jest krotszy. Na przyklad, jezeli
reakcje prowadzi sie w temperaturze okoto
130°C stwierdzono, ze otrzymuje sie bardzo
dobrg wydajno§¢ produktu, gdy czas reakeji
wynosi 2—4 godzin.

Na ogot skiadniki reakcji stosuje sie w ilos-
ciach réwnoczasteczkowych, chociaz niewielki
nadmiar molowy (do 10%) aminy moze byé¢
z korzy$cia zastosowany. Stosowanie wieksze-
go nadmiaru nie przynosi oczekiwanych. ko-
rzySci i nie jest pozadane. Po zakofczeniu
reakcji ozigebiong mase reakcyjng przekrysta-
lizowuje sie w odpowiednim rozpuszczalniku
takim, jak octan etylu, nizsze alkanole, np.
metanol, etanol, propanol.

Wspomniane wyzej pochodne kwasu, ktore’
stosuje sie¢ do wytwarzania omawianych zwigz-
kéw mozna ofrzymywaé gznanymi sposobami.
Na przyklad estry moina otrzymywaé sposo-
bem obejmujagcym dwa stadia. Pierwsze sta-
dium polega na wytworzeniu hydrazonu z od-
powiedniego zwigzku karbonylowego, a dru-
gie — na redukecji hydrazonu do pozadanego
estru. -

Pierwszg z tych reakcji prbwadzi sie przez
ogrzewanie pod chiodnicg zwrotng zwigzku kar-
bonylowego z odpowiednig hydrazyna, w niz-
szym alkanolu, takim jak metanol, etanol lub
propanol albo w weglowodorze aromatycznym
takim jak benzen, tuluen itd. Bardzo dobre
wydajnosci uzyskuje sie ogrzewajac w ciggu
okoto 1—4 godzin. Wiele z produktéw oddziela
sie prawie natychmiast po rozpoczeciu reakcji.
Po zakoniczeniu reakeji hydrazon otrzymuje
sie przez ozigbienie mieszaniny reakcyjnej
i odsgczenie. Produkt, mozna nastepnie w zna-
ny spos6b przekrystalizowaé. Drugie stadium,
a mianowicie uwodornienie hydrazonu, mozna
prowadzié przez reakcje z wodorem nad kata-
lizatorem z tlenku platyny. Uwodornienie pro-
wadzi sie zwykle pod ci§nieniami nieco wyz-
szymi niz ciénienie atmosferyczne, nia przyklad
pod ci$nieniem wodoru 1.36—2.27kg/6,45cm?,
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Stosowanie wyzszych ciénief nie przynosi & wi-
docznych korzysci i z tego powodu nie jest
pozadane. Produkt kondensacji rozpuszcza sie

w nizszym alkanolu i poddaje reakcji z wo--

dorem nad. opisanym wyzej katalizatorem, sto-
sowanym. w ilosci 1%/o— 5% wagowych w sto-
sunku do ciezaru produktu wyjSciowego. Mie-
szanineg wytrzasa sie w zwyklej wstrzgsarce

do .czasu pochloniecia teoretycznej ilosci wo-.

doru. Produkt reakcji otrzymuje sie nastepnie
za pomoca zwykle stosowanych zabiegbéw, po-
legajacych na odsgczeniu katalizatora i steze-
niu przesaczu.

Mozna réwniez ester kwasu hydrazynoalka-
nowego lub hydrazynoalkanoamid acylowaé,
w celu otrzymania zwigzkéw, w ktérych A
oznacza grupe acylowa, przez dziatanie odpo-
wiednim chlorkiem kwasowym (RCOC!)w obec-
nos$ci pirydyny. Mozna takze wybrany zwia-
zek hydrazynowy poddawaé reakeji z odpo-
wiednim amidem o wzorze (IV) w celu wytwo-
rzenia hydrazonu o wzorze (V) i nastepnie
otrzymany hydrazon uwodorni¢é w celu otrzy-
mywania pozadanego produktu. Ponadto od-
powiedni zwiazek hydrazyny mozna wprowa-
dzi¢ w reakcje z amidemm o wzorze: chloro-
wiec — Z — CONR(Rs, przy czym reakcje pro-
wadzi sie¢ w ten sposéb, ze zazwyczaj traktuje
sie odpowiedni amid — odpowiednim' zwigzkiem
hydrazyny ANHNH,, w ktérym A ma znacze-
nie podane wyzej, w temperaturze znajdujg-
cej sie w poblizu temperatury wrzenia, a naj-
korzystniej w temperaturze okolo 60°C. Do re-
akeji potrzebny jest czynnik pochtaniajacy
chlorowcowodér taki, jak trojetyloamina, pi-
rydyna, weglan albo dwuweglan metalu alka-
licznego lub tym podobne, o ile nie stosuje sie
nadmiaru hydrazyny, ktéry stuzy wowezas ja-
ko 6w czynnik.

Pewna klasg estréw alkilowych z grupy od-
powiadajacej wzorowi RCONHNHZCOOR,, jak
tez odpowiednie amidy o wzorze (III) moz-
na otrzymaé przez kondensacje hydrazyny
RCONHNH, z a,B-nienasyconymi estrami lub
amidami o wzorze RgCH = CHOOG, w kt6-
rym G dobrane jest z grupy skladajacej sie
z OR4 i grupy o wzorze (VII), przy czym Ry,
R;, Re majg znaczenie podane wyzej, a Rg
oznacza wodér lub nizszy alkil o 1—3 ato-
mach wegla. Te¢ klase zwigzkéw przedstawia
wzér RCONHNHCH(R3)CH,COG. Oddzialywu-
jace wzajemnie grupy takie jak aminowe, wo-
dorotlenowe i merkapto — nie powinny byé
obecne w stosowanym do reakcji acylohydra-
zydzie RCONHNH,. Wiadomo, ze grupy takie

reaguja z a,B-nienasyconymi kwasami i - obni-
zalyby znacznie wydajno$¢ pozadanego produk--
tu. Takie zwiagzki, w ktérych R zawiera wol-
ne grupy merkapto- aminowe lub wodorotleno-
we najkorzystniej jest otrzymywaé zabezpie-
czajac te wolne grupy, na przykiad przez acy-
lowanie. Reakcje mozna najkorzystniej prowa--
dzi¢ stosujgc acylohydrazyny . RCONHNH,
w  ktorych R oznacza. grupe E—(CHs)m —
(E i m maja znaczenie podane wyzej); grupe-
o wzorze (II),. w ktérym X, Y i n majg zna-
czenie podane wyzej; i grupe o wzorze (VIII),
w ktérym D ma znaczenie podane uprgednio,
a ¢ i d oznaeczajg podstawniki takié jak wo-
dor, nizsza reszta alkiloaminowa, chlorowiec.
nizsza reszta alkoksylowa, nizsza alkilomer-
kapto grupa, oraz reszty: alkanoiloaminowa,
alkanoilomerkapto- i alkanoilooksylowa, zawie-
rajace 2—4 atomow wegla. .

Na przyklad ester niskoalkilowy kwasu akry-.
lowego kondensuje sie z RCONHNH,, w kto-
rym R ma znaczenie podane wyzej w celu
otrzymania :

RCONHNH — CHyCHyCOOR,

Reakcje prowadzi sie przez ogrzewanie mie-
szaniny obydwu reagentéw, w iloSciach co naj-
mniej réwnoczgsteczkowych w obojetnym roz-
puszczalniku organicznym i w obecnosci nizsze-
go kwasu alkanowego, ktory stosuje sie zwy-
kle w iloéciach katalitycznych. Nalezy wuzyé
co najmniej 1% kwasu alkanowego w stosun-
ku do objetosci calej mieszaniny reakcyjnej.
Na og6t stwierdzono, ze optymalng iloScia kwa-
su alkanowego jest 1% —5% w stosunku do
objetoSci calej mieszaniny reakcyjnej. Wieksze
iloSci katalizatora moina stosowaé, lecz uzys-
kuje sie wolwczas mniejsze wydajnosci pro-
duktu. Chociaz najkorzystniej jest stosowaé
kwas octowy jako katalizator, moina réwniez
uzyé inne nizsze kwasy alkanowe takie, jak
kwas mroéwkowy, propionowy, mastowy i tym
podobne. Pod obojetnym rozpuszczalnikiem or-
ganicznym jak podano wyzej, rozumie sie or-
ganiczny rozpuszezalnik, ktéry rozpuszcza re-
agenty, lecz nie reaguje z nimi w podanych
warunkach reakcji. Rozpuszczalniki takie moz-
na latwo dobraé za pomocy préb laboratoryj-
nych. Aczkolwiek mozna stosowaé wiele réz-
nych rozpuszczalnikéw, uzyskuje sie bardzo
dobre wyniki przy uzyciu trzeciorzedowych
alkoholi, aczkolwiek trzeciorzedowe alkohole
sg jak wiadomo alkoholami, w ktérych atom
wegla zwigzany z grupg wodorotlenowa nie
posiada wodoru i wszystkie warto$ciowos$ci te-
go atomu wegla zuzyte sa na wigzanie we-



giel — wegiel. Przykladami takich alkoholi sa
trzeciorzedowy "alkohol butylowy, 1,1-dwume-
tylopropanol, 1,1-dwumetylobutanol, 1-metylo-
1-etylobutanol, 1,1-dwumetylopentanol i tym
podobne. Mieszanine ogrzewa si¢ zwykle do
temperatury wrzenia rozpuszczalnika, chociaz
moina tez stosowaé nizsze temperatury, np.
temperature 50°C. Reakcja przebiega do konca
w -czasie co najmniej 6 godzin, choé na og6t
w _podanych wyzej temperaturach stosuje sig
-okresy ¢zasu od 6—18 godzin. Stwierdzono, ze
w niektérych przypadkach uzycie nadmiaru
esfri kwasu a, B-nienasyconego wydatnie zwie-
ksza wydajno§é produktu. Stwierdzono, Ze nad-
miar do 40% molowych powoduje wzrost wy-
dajnoéci produktu. Po zakonczeniu reakcji pro-
dukt wyosobnia si¢ wedlug znanych metod ta-
kich jak stezenie, krystalizacja i saczenie. Pro-
dukt oczyszcza sie zwykiymi sposobami przez
przekrystalizowanie w rozpuszczalnikach takich
jak nizsze alkanole, na przyklad metanol, eta-
nol, propanol itd., octan etylu, aceton i tym
podobne.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku
zwigzki mozna przeprowadzi¢ w odpowiednie
sole addycyjne z kwasami, przy czym zaréwno
sole nowych zwigzkéw jak i same. zwiagzki
o. wzorze ogblnym (I) znajduja zastosowanie
w lecznictwie, jako skladnik preparatow far-
maceutycznych. N

Zwigzki ofrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku sa znacznie bardziej aktywne przy le-
czeniu - depresji psychicznych niz sSrodki sto-
sowane dotychczas. Nastepnie nowe zwigzki
wykazujq wyizszy indeks terapeutyczny niz do-
tychczasowe. Indeks terapeutyczny wyraza sie
stosunkiem aktywnosci terapeutycznej do to-
ksycznoSci. Stosowanie szeregu dotychczaso-
wych §rodkéw do leczenia depresji psychicznej
polaczone bylo ze znacznymi toksycznymi
reakcjami u pacjenta. Stosunek aktywnosci do
toksycznosci Srodka terapeutycznego ma duze
znaczenie przy wyborze S$rodka, wskutek tego
zastosowanie szeregu S$rodkéw, choé bardzo
aktywnych terapeutycznie, jest powainie ogra-
niczone z powodu ich duzej toksycznosci.
Zwiazki otrzymywane wediug wynalazku, dzie-
ki ich wysokiemu indeksowi . terapeutycznemu
sa bardziej pozadane przy leczeniu depresiji
psychicznej niz zwigzki dotychczas znane.
Zwigzki w ktérych R oznacza rdzehn pirydy-
nowy wykazuja dodatkowo aktywno$é prze-
ciwgruZliczg, ktérej nie posiadajg zwiazki,
w ktérych R oznacza rdzei benzenowy, tiofe-
nowy lub furanowy.

Lekarz musi oznaczyé dzienne dawki zwigzku
o dzialaniu terapeutycznym otrzymanego. spo-
sobem wedlug wynalazku. Dawka zaleiy od
siopnia. depresji psychicznej. W przypadku la-
godnej depresji stosuje sie dawki. 10—50 mg
dziennie. Przy powainych .depresjach. nalezy
stosowa¢ znacznie wieksze dawki dzienne, na
przyklad az do 150 mg i wigcej. Tabletki lub
kapsutki zawierajagce 10, 25, 50 i 150 mg
zwigzku wytworzonego sposobem  wedlug wy-
nalazku, stanowia dogodne postacie dawek do
podawania codziennego. Takie .tabletki lub
kapsulki mozna przygotowywaé z mieszanin
omawianych zwigzkéw ze znanymi dodatkami
farmaceutycznymi, jak skrobia, cukier, tapio-
ka, niektére postacie glinki i tym podobne.
Mozna tez przygotowywaé ciekle preparaty
z mieszanin omawianych zwigzkéw o dziala-
niu terapeutyc?nym i farmaceutycznie do-
puszczalnych $rodkéw cieklych, takich jak wo-
da, wodne glikole, roztwory cukru i tym po-
dobne, ktére moga zawieraé zwykle $rodki
smakowe barwiace. -

Poniewaz liczne zwigzki otrzymywane we-
diug wynalazku s zasadowe, mozna wyko-
rzysta¢ takze rozpuszczalno$é¢ ich soli z kwa-
sami przy wyosobnianiu i (lub) oczyszczaniu
tych zwigzkéw oraz przy sporzadzaniu -ich
wodnych roztworéw nadajacych sie do poda-
wania doustnego lub pozajelitowego. Oczy-
wiScie tylko sole z kwasami farmaceutycznie
dqpusic;alnymi, moga wchodzi¢é w gre przy
stosowaniu terapeutycznym. Zwlaszcza ko-
rzystne s3 sole utworzone z farmaceutycznie
dopuszczalnymi kwasami wykazujaeymi war-
to§¢ py =3 lub nizszg. Kwasy takie sg dobrze
znane, na przykiad solny, bromowodorowy,
siarkowy, azotowy, fosforowy, benzenosulfono-
wy, toluenosulfonowy, metylosulfonowy, eiylo-
sulfonowy i tym podobne. Sole te mozna otrzy-
mywaé wedlug metod dobrze znanych w far-
macji, na przyklad przez poddawanie reakcji
zwigzku z ré6wnowazng iloSciag wybranego kwa-
su w roztworze wodnym i nastépne stezanie
roztworu. -Mozna tez stosowaé inne znane spo-
soby.

w dalszym ciggu podano szereg przykiadéw
w celu wyjasnienia wynalazku, bez ogranicza-
nia go, przy czym w zakres wynalazku wcho-
dzg liczne odmiany.

Przyklad I. N-benzylo-beta-(izonikotyny-
lohydrazyno)-propionamid. ’

Mieszanine 7,5 g (0,034 mola) 1-izonikotyny-
lo-2-(karbometoksyetylo)-hydrazyny i 5 ml ben-
zyloaminy ogrzewa si¢, mieszajge, w tempera-



turze 130°C w ciggu 3 godzin. Ozigbiona masée
przekrystalizowuje si¢ w octanie etylu, przy
czym otrzymuje sie biale igly, o temperaturze
topnienia 151,1° —152,1°C. Analiza elementar-
na daje nastepujace wyniki:

Wyliczono dla C;¢HgN4O : C = 64,43;

H = 6,07; N = 18,77

C = 64,43;

: ) H=6,27; N = 19,17

Przyktad II. N-benzylo-beta-(benzoilo-
hydrazyno)-propionamid.

Zwigzek ten otrzymuje sie sposobem wedlug
przykladu I, stosujac 1-benzoilo-2-(karboetoksy-
etylo)-hydrazyne zamiast odpowiedniego zwia-
zku izonikotynylowego. Produkt topnieje w tem-
peraturze 164° —165°C. Analiza elementarna
zgodna jest z wartoSciami wyliczonymi.

Przyktad III. N-(p-chlorobenzylo)-beta-
(izonikotynylohydrazyno)-propionamid.

Postepuje sie tak, jak w przykladzie I, sto-
sujac p-chlorobenzyloamine zamiast benzylo-
aminy. Produkt posiada temperature topnienia
162° — 163°C.

Przyktad 1IV. N-(4-pikolilo)-beta-{ben-
zoilohydrazyno)-propionamid.

Zwiazek ten otrzymuje sie sposobem wedlug
przykladu I, stosujac 4-pikoliloamine i 1l-ben-
zoilo-2-(karbometyksyetylo)-hydrazyne. Produkt
posiada temperature topnienia 125° —127°C.

Dalsze N-podstawione beta-(acylohydrazyno)-
propionamidy otrzymane przy zastosowaniu od-
powiednich 1-acylo-2-(karboalkoksyetylo) - hy-
drazyn i odpowiednich amin sa nastepujace:

Temperatura
topnienia
°C

Znaleziono

N -bén.zylo‘-beta-(2-furoilohydrazyno)—

propionamid 183 — 184
N-furfurylo-beta-(izonikotynylohy-
drazyno)-propionamid 129 — 131
N-fenyloetylo-beta-(izonikotynylohy-
drazyno)-propionamid 145 — 147
N-(3,4-dwumetoksyfenyloetylo)-beta-
(izonikotynylo-hydrazyno)-propio-
namid 110—114
N-(3-metylobenzylo)-beta-(izonikoty-
nylo-hydrazyno)-propionamid 114 — 116
N-(4-metylobenzylo)-beta-(izonikoty-
nylohydrazyno)-propionamid 133 — 135
N-(2-chlorobenzylo)-beta-(izonikoty-
nylo-hydrazyno)-propionamid 148 — 149
N-(2-metylobenzylo)-beta-(izonikoty-
nylohydrazyno)-propionamid 148 — 149
N-(3,4-dwuchlorobenzylo)-beta-(izoni-
" kotynylohydrazyno)-propionamid =139 — 140

N-(2,4-dwuchlorobenzylo)-beta-(izoni- -

kotynylohydrazyno)-propionamid 137 — 139
N -benzy]o-beta (nikotynylohydrazy- T
no)-propionamid 125 — 126
N-benzylo-beta-(cykloheksylokarbo- ‘
: hydrazyno)-propionamid 150 — 152

N-metylo-beta-(izonikotynylohydra-
zyno)-propionamid 119
N-etylo-beta-(izonikotynylohydrazy-

no)-propionamid 131 — 132
N- n-propylo-beta-(lzonikotynylohy-
drazyno)-propionamid 118 — 120
N-i-propylo-beta-(izonikotynylohy- ‘
drazyno)-propionamid 163 — 185
N-n-butylo-beta-(izonikotynylohy- o
drazyno)-propionamid 120 — 122
N-i-butylo-beta-(izonikotynylohy- :
drazyno)-propionamid 146 — 147
N-cykloheksylo-beta-(izonikotynylo-
) hydrazyno)-propionamid 166 — 167
N-allilo-beta-(izonikotynylohydrazy-
' no)-propionamid 117 — 119
N-fetenylo-beta-(izonikotynylohydra-
zyno)-propionamid 145 — 147
N-benzylo-beta-(3-chlorobenzoilohy-
drazyno)-propionamid 151 — 153
N- benzylo-beta (4-fluorobenzoilphy- C
drazyno)-propionamid 214 — 216

Przyktad V. N-benzylo-a -hydrazynoace-
tamid.

Zwiagzek ten otvrz,ymuje» sie spos_ob_em wedlug
przykladu I, stosujac benzyloamine i a-hydra-
zynooctan metylu. ' ' '

Podobnie, stosujac odp0w1edme ammy, otrzy-
muje sie dalsze N- podstawione hydrazynoalka-
noamidy:

N-metylo-N-benzylo- a-hydrazynoacetamld
N-pirydylo-a-hydrazynoacetamid
N-n-propylo-a-hydrazynoacetamid }
N-(p- chlonobenzylo)-a-hydrazynoacetamld
N-(2-furfurylo)-a-hydrazynoacetamid
N-allilo-a-hydrazynoacetamid
N-benzylo-pf-hydrazynopropionamid
N-allilo-B-hydrazynopropionamid
N-n-propylo-e-hydrazynoheksanoamid
N-cyklobutylo-a-hydrazynoacetamid
N-pentenylo-a-hydrazynopropionamid
N-cykloheksylo - N-metylo - B - hydrazynobutyro-
amid ’
N-fenetylo-a-hydrazynobutyroamid
N-4-chlorobenzylo-f- hydrazynoproplonamui
N-4-fluorobenzylo-u-hydrazynopropionamid
N-4-metylobenzylo-a-hydrazynopropionamid
N-3,4-dwuchlorobenzylo - a - hydrazynopropiona-
mid ’
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N-2 3-dwubromobenzylo o- hydrazynopropiona-'

l'[

TR

‘mid ° £
N-4-jodobenzylo-B-hydrazynopropionamid
N-3-metylobenzylo-B-hydrazynopropionamid
N-4-propylofenylo-f-hydrazynopropionamid
N-fenylo-B-hydrazynopropionamid '
N-furfurylo-f-hydrazynopropionamid
N-tienylometylo-B-hydrazynopropionamid
N-2-metylofurfurylo-f-hydrazynoproprionamid
N-2-pirydylo-B-hydrazynopropionamid
N-3-pirydylo-f-hydrazynopropionamid
N-2-pirydylopropylo-g-hydrazynopropionamid
N-4-pirydylo-8-hydrazynopropionamid
N-2-furylopropylo-f-hydrazynopropionamid
N-(3 4-dwumetyloksybenzy\10) B hydrazynopro-

pionanud )

N -(4- tréjflu;ormnetylobmzylo)a i} -hydrazynopro—

" pionamid °
N-(3-acetylofenylo)-B-hydrazynopropionamid
N-(i-butyrylotenylobutylo) B-hydrazynoprorplo-

‘namid
N -(-'bromofénylo)-y-hydrazynobutyloamid
N-(3,4-dwupropoksybenzylo)-B-hydrazynopropio-
" pamid :
N-(4-metoksyfenylo)--hydrazynopropionamid
N-(6-etylo-2-pirydylo)-B-hydrazynopropionamid
N-(4-etylobenzylo)--hydrazynopropionamid.
-Przyktad VI. Liczne N - podstawione acy-
lohydrazynoalkanoaminy wytwarza sie, stosu-
jac spos6b wedlug przykladu I, z odpowied-
nich 1-acylo-2- (karboalkoksyalkilo)-hydrazyn
oraz amm W tablicy I wyliczono takie zwigzki,
wraz z odpowiednimi podstawionymi hydrazy-
nam_.i,_ z. ktérych to hydrazyn oraz RiRoHN
otrzymuje sie je.

Przyktad VIIL. Wytwarzanie l-acylo-2-
(karboalkoksyalkilo)-hydrazyn (sposéb 1).

a) Wytwarzanie hydrazonéw:

Réwnoczasteczkowe  ilo§ci . acylohydrazyny
i zwiazku karbonylowego ogrzewa si¢ w eta-
nolu pod chlodnica zwrotna w ciggu 1—4 go-
dzin. W niektérych przypadkach surowy pro-
dukt wykrystalizowuje z roztworu, podczas
gdy w innych potrzebne jest stezenie roztworu.
Otrzymany hydrazcn oczyszcza sie nastepnie
przez przekrystalizowanie w rozpuszczalniku
takim jak metanol, etanol, octan etylu, izopro-
panol, mieszanina heksanu i octanu etylu, mie-
szanina pentanu i metanolu i tym podobne.
Stosujac ten sposéb otrzymuje sie szereg acy-
lohydrazonéw wyszczegélnionych na . tablicy II
wraz ze zwigzkami karbonylowymi, ktére pod-
dano reakcn z RCONHNH,.

b) Redukcja hydrazonu
Uwodornienie przeprowadza sie w aparacie

Parr’a, pod cléfiieniem trzech atmosfer. Sposéb
polega na wstrzasaniu 10 g acylohydrazonu
z 05 g tlenku platyny w 150 ml etanolu.
Absorbcja wodoru zwykle ustaje po zaabsor-
bowaniu jednego réwnowaznika wodoru. Pro-
dukt zredukowany wyosobnia sie przez odsg-
czenie katalizatora, zageszczenie roztworu pod
zmniejszonym ci$nieniem i przekrystalizewa-
nie produktu w acetonie, octagie etylu, mie-
szaninie pentanu i acetonu, mieszaninie penta-
nu i octanu etylu i tym podobnych.

Wyzej opisane hydrazony uwodornia sie od-
powiednio do nastepujgcych zwiazkéw:
1-acylo-2-(karboalkcksyalkilo)-hydrazyna
1-benzoilo-2-(B-karbometoksyetylo)-hydrazyna
1 - pikolinoilo-2-(B-karbometoksypropylo)-hydra-

zyna
_ -nikotynylo-z'-(e-karboetdksypentylo)-hydra-

zZyna

1-benzoilo-2- (B—karboetoksybutylo)-hydrazyna
1-izonikotynylo-2- (y—karbopropoksypropylo)-hy-

drazyna
1 -benzoilo-2- (a-metylo-B-karbometyloksypropy-

lo)-hydrazyna
1-izonikotynylo-2- (a-metylo-ﬂ-karboetoksybuty-
lo)-hydrazyna
1-benzoilo-2-(a-propylo-f-karboetoksyetylo)-hy-
drazyna '
1-izonikotynylo-2-(8- karbometoksyetylo)-hy-
drazyna )
1-(2-furoilo)- 27(B-karbometyloksyetylo)-hydra—

.zy!la - : .
1-izonikotynylo-2-(B-karboetoksyetylo)-hydra-

zyna
1-(3-furoilo)-2-(a-metylo-B-karboetoksypropylo)-

hydrazyna | ‘
1-benzdilo-z-(ﬁ-k-arboprbpbksypropylo)-hydra-
zZyna
1-pikolinoilo-2-(B-karbometoksybutylo)-hydra-
zyna '

-(2-fenmlo) 2-(B-karbometoksyetylo)-hydrazyna
1-(3-fenoilo)-2-(B-karbometoksyetylo)-hydrazyna

Stosujac podany spos6b mozna otrzymaé in-
ne l-acylo-2-(karbolkoksyalkilo)-hydrazyny, sto-
sowane w poprzednich przykladach.

Stosujac opisany wyzej sposéb, lecz zastepu-
jac ester przez odpowiedni amid, o wzorze (IX),

" w ktéorym Z;, R; i Ry maja znaczenie podane

wyzej otrzymuJe sie podobne produkty o wzo-
rze (I).

Przyktad VIII. Wytwarzania zwigzkow
o wzorze (X), w ktéorym wszystkie symbole
majag wyzej podane znaczenie.

Zwigzki te otrzymuje sie przez ogrzewanie
odpowiedniej acylohydrazyny z estrem  lub
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amidem a, B-nienasyconego Kwasu albo z kwa-
sem octowym lodowatym w rozpuszczalniku
alkanolowym lub pirydynie.

Na przyklad 28,0 g (0,4 mola) akrylanu me-
tylu wkrapla sie w ciagu godziny do roztwo-
ru zawierajacego 54,8 g (0,4 mola) hydrazydu
kwasu -izonikotynowego i 10 ml kwasu octo-
wego lodowatego w 400 ml trzeciorzedowego
alkoholu butylowego. Otrzymany roztwor ogrze-
wa sie nastepnie w ciggu 18 godzin na lazni
parowej. Po stezeniu mieszaniny reakcyjnej
do 100 ml otrzymuje sie 13,0 g nieprzereago-
wanego hydrazydu kwasu izonikotynowego.
Przesacz zageszcza sie do gestego syropu, kto-
ry rozciera sie z bezwodnym eterem i prze-
krystalizowuje w alkoholu izopropylowym.
Temperatura topnienia produktu wynosi 87° —
88,5°C. Analiza elementarna produktu, stano-
wigcego 1-izonikotynylo-2-(B-karbometoksyme-
tylo)-hydrazyne dala nastepujace wyniki:

Obliczono dla Ci9gH3N3O3: C = 53,81, N = 5,87

Znaleziono C = 54,08, N =5,65

Stosujagc podany sposéb otrzymano nastepu-
jace hydrazyny wyszczegblnione w tablicy III
wychodzac z odpowiednich pochodnych kwa-
sOw a, B-nienasyconych oraz odpowiednich acy-
lohydrazyn, z wydajno$ciami 10—20%o.

Hydrazyny o tym samym wzorze ogdlnym,
. wspomniane w poprzednich przyktadach, mozna
otrzymaé w ten sam sposéb z -odpowiednich
pochodnych kwaséw a, f-nienasyconych oraz
acylohydrazyn. .

Reakcje prowadzi sie stosujac jako rozpusz-
czalniki alkohole trzeciorzedowe takie, jak
trzeciorzedowy butanol, 1,1-dwumetylopropa-
nol, 1,1-dwumetylobutanol i 1-metylo-1-etylo-
butanol.

Materialy wyjéciowe do opisanych wyzej re-
akcji, to znaczy zwiagzki karbonylowe i estry
‘a, B-nienasycone, sa latwo dostepne w wiekszos-
ci przypadkéw albo latwe do otrzymania we-

dlug znanych metod. Stosowane hydrazydy

kwaséw sa zwigzkami dobrze znanymi i s3
latwo dostepne lub dajg sie latwo otrzymaé
wedlug ustalonych sposobéw z kwaséw takich
jak kwas benzoesowy, kwas 2-furanowy, kwas

3-furanowy, kwas 2-tenylowy, kwas 3-tenylo- -

wy, kwasy pirydyno-2-, pirydyno-3-1i pirydyno-
4-karboksylowe.

Przyklad IX. Powtarza sie proces we-
dlug przykladu VIII, stosujac 40°%-owy molo-
wo nadmiar akrylanu metylu. Wydajno§¢ pro-
duktu wynosi 40%. '

Przyklad X. Chlorowodorek N-benzylo-
f - (izonikotynylohydrazyno)-propionamidu wy-

twarza si¢ przez . rozpuszczenie zwigzku
w wodnym roztworze zawierajagcym réwno-
wazng ilo§é chlorowodoru i odparowanie otrzy-
manego roztworu.

Inne sole addycyjne z kwasami zwigzkéow
pirydynowych, opisanych w wyzej podanych
przykitadach, otrzymuje sie w ten sam sposé6b,
stosujac kwas siarkcwy, kwas fosforowy, kwas
bromowodorowy, kwas azotowy, kwas benze-
nosulfonowy i kwas toluenosulfonowy.

Przyktad XI. Chlorek kwasu izonikoty-
nowego i N-benzylo-f-hydrazynopropionamid
w roztworze w osuszonym eterze, ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng w ciagu dwéch godzin,
w obecnoéci drobno sproszkowanego weglanu
potasowego. Nastepnie eter oddestylowuje sie,
dodaje wody i produkt N-benzylo-B-(izoniko-
tynylohydrazyno)-propionamid, wyosabnia za

. pomocg zwyklych sposobow.

Stosujac podany wyzej sposdb, przy uzyciu
chlorku kwasu B-(izonikotynylohydrazyno)-pro-
pionowego i benzyloaminy na miejsce -chlorku
kwasu izonikotynowego i N-benzylo-f-hydra-
zynopropionamidu, otrzymuje sie ten sam pro-
dukt. o

Réwniez ten sam produkt otrzymuje sie we-
dlug odmiennego sposobu, polegajacego na
ogrzewaniu przez szereg godzin w eterze bez-
wodnika, utworzonego z kwasu octowego i kwa-
su N-benzylo - B - (izonikotynylo)-propionowego
z benzyloaming, nastepnym dodaniu wody i wy-
osobnianiu produktu przy zastosowaniu zwy-
kiych metod. Inny odmienny sposdb otrzymy-
wania tego samego produktu obejmuje ogrze-
wanie N-benzylo -f - (izonikotynylohydrazyno)-
propiononitrylu z benzyloaming w ciggu sze-
regu godzin. Otrzymany produkt hydrolizuje
sie nastepnie za pomocg HCl w celu wytwo-
rzenia pozadanego zwigzku.

Inny zn6éw odmienny sposéb wytwarzania
tego samego produktu polega na cgrzewaniu
przez szereg godzin N-benzylo-f-(izonikotyny-
lohydrazyno) - propanamidu z benzyloaming. .
Otrzymany produkt traktuje sie rozcieficzo-
nym HCI, a nastepnie przemywa wodnym roz-
tworem dwuweglanu. Tak otrzymany produkt
przekrystalizowuje sie w odpowiednich roz-
puszczalnikach. .

Wreszcie jeszcze inny sposéb otrzymywania
N-benzylo-B-(izonikotynylohydrazyno)-propiona-
midu polega na ogrzewaniu kwasu N-benzylo-
B-(izonikotynylohydrazyno)-propionowego z ben-
zyloaming w kolbie z okraglym dnem, zao-
patrzonej w chlodnice do wuchodzacej pary
wodnej. Reakcja przebiega do kotica po kilku



_gbdzinach. Produkt otrzymuje sie przez wlanie
zawartosei kolby do zimnej wody, zawieraja-
cej dwuweglan sodowy i odsaczenie. Produkt
przemywa sie nastepnie i przekrystalizowuje
w odpowiednim ' rozpuszczalniku.
“Przyktad XII. Przygotowuje si¢ podsta-
.we do tabletek przez zmieszanie nastepujacych
skladnikbw w podanych proporcjach wago-
wych: '
sacharoza U.S.P. 80,3
skrobia z tapioki - 13,2

. stearynian magnezowy 6,5

Z ta podstawa miesza sie N-benzylo-B-(izo-
nikotynylohydrazyno)-propionamid w ilosciach
‘takich, aby wytworzy¢é tabletki zawierajace
.10, 25, 50 i 100 mg czynnego skladnika.

Inne zwiazki otrzymywane sposobem wedlug
‘wynalazku o dziataniu terapeutycznym wy-
szczegblnione w wyzej podanych przykladach
‘miesza sie podobnie z wymieniong podstawg
‘do " tabletek. ) .
Przyktad XIII. Przygotowuje si¢ wodne
-zawiesiny, zawierajagcer 25 mg na lyzeczke
(5-ml) kazdego z wyzej opisanych zwigzkéw
terapeutycznych otrzymanych sposobem wedlug
‘wynalazku w nofniku zlozonym ze zwyklego
syropu U.S.P. zawierajacego nastepujace sub-
stancje na 100 ml no$nika:

F.D. & C. Z6lcied nr 5 5 mg
.karboksymetyloceluloza typu nisko-

- wiskozowego- o 1. mg
syntetyczny ‘olejek cytrynowy 0,1 ml

Takie zawiesiny sy nieco metne, lecz nadaja
si¢ dobrie .do doustnego podawania czynnego
-$rodka. ‘ .

Zwigzki otrzymane sposobem wedug wyna-
lazku poza zastosewaniem do leczenia chorob
umystowych, nadaja sie jako skuteczne inhi-
bitory monoaminoksydazy, zwlaszcza w cen-
tralnym ukladzie nerwowym, a réwniez mecina
je stosowaé do lagodzenia bOléw anginowych.
Liczne z tych zwigzkéw posiadaja wiasciwosci
przeciwskurczowe. Pozé tym zwigzki te nada-
-ja sie do polepszenia samopoczucia przy reu-
matyZmie, artretyzmie itd.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
hydrazyny o wzorze ogélnym (I), w ktd-
rym Z oznacza rodnik alkilenowy, zawie-
rajagcy 1—5 atoméw wegla, Ry oznacza wo-
dér lub nizszy alkil, Ry oznacza alkil lub
alkenyl, najkorzystniej zawierajacy do 5
atoméw wegla, albo cykloalkil, zawiera-
-jacy 3—6 atoméw wegla, albo pirydyl,

pirydoalkil, furyloalkil 1lub tienyloalkil,
w ktérych grupa alkilowa jest niZzszym
alkilem oraz ich pochodne cdstawione
w pierscieniu, przy czym wspomniany pod-
stawnik w pierécieniu stanowi nizsza gru-
pe alkilowa; arylowa lub aralkilowa,
0 wzorze ogoélnym (II), w ktéorym X ozna-
cza wod6ér, nizszy alkil lub chlorowiec,
Y oznacza wodor, nizszy alkil, niZzszg gru-
pe alkoksylowa, chlorowiec, tréjfluorome-
tyl, grupe cyjanowa lub alkanoilowa, za-
wierajacg 2—4 atoméw wegla, n oznacza

liczbe catkowita od 0 do 4, a A oznacza

wodér lub grupe acylowa o wzorze RC,
w ktéorym R oznacza: grupe o wzorze (VI),
E — (CHg)m — lub grupe, o wzorze (II) przy
czym D oznacza alkil lub alkenyl zawie-
rajacy do 20 atom6w wegla, a i b oznacza-
ja podstawniki takie jak wodor, grupe
aminowsg, nizszg alkiloaminows, wodoro-
tlenowa, nizsza alkoksylows, merkapto-,
nizsza alkilomerkapto - grupe, ‘chlorowiec
albo grupy alkanoiloaminowsg-, ~alkanoilo-
ksylowg lub alkanoilomerkapto-, w ktérych
grupa alkanoilowa: zawiera 2—4 atomoéw
wegla, E oznacza cykloalkil zawierajgcy
3—6§ atoméw wegla, pirydyl, furyl, tienyl,
tiazolil, oksazolil, izooksazolil, lub ich po-
chodne podstawione w. pier§cieniu, przy .
czym wspomniany podstawnik w pierscie-
niu stanowi nizszg grupe alkilowg, m —

- oznacza liczbe calkowita od 0 do 4, a X, Y

i n majg znaczenie podane wyzej, zna-
mienny tym, Ze amine o wzorze NHRiR;
poddaje sig reakcji z kwasem o0 wzorze
A— NHNHZCOOH 1lub pochodng tego kwa-
su, a mianowicie estrem, amidem, nitry-
lem, chlorkiem kwasowym lub bezwodni-
kiem, odpowiednio albo uwodorniajgc hy-
drazon o wzorze ANHN = ZCONR;R,, albo
poddajac reakcji hydrazyne o wzorze
ANHNH, z amidem o wzorze chlorowiec —
ZCONR;Ry, albo w przypadku gdy A we
wzorze (I) oznacza RCO, acylujagc odpo-
wiedni zwigzek, w ktérym A oznacza H,
albo w przypadku gdy A we wzorze (I)
oznacza RCO, poddajgc reakeji hydrazyd
o wzorze RCONHNH,; z «a,fB-nienasyconym
amidem o wzorze R3CH = CHCONR;R;.

.. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze amine poddaje sie reakcji z estrem
w temperaturze nizszej- od 200°C, naj-
korzystniej w temperaturach 60°C — 200°C.

. Spos6éb wedlug zastrz. 2, znamienny tym,

ze stosuje si¢ co najmniej réwnoczastecz-



' nasyconym

10.

. Spos6b wedlug zastrz. 1,

. Spos6b wedlug zastrz. 1,

kowe ilo§ci’ reagentéw.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, ze wytwarza sie ester o wzorze
RCONHNHCH(R;)CHsCOOR,4 przez reakcje
hydrazydu o wzorze RCONHNH, z «, B-nie-
estrem o wzorze
= CHCOOR4 w obecnosci rozpuszczalnika.
Sposéb wedtug zastrz. 1—4, znamienny
tym, Ze wytwarza sie¢ N-benzylo-B-(izoni-
kotynylohydrazyno)—propionamid przez re-
akcje 1l-izonikotynylo-2-(karbometoksyety-
lo)-hydrazyny z benzyloamina.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze uwodornianie prowadzi sie¢ przez reakcje
z wodorem w obecnodci katalizatora pla-
tynowego, pod ciSnieniem wyzszym od
atmosferycznego. )

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze wytwarza sie hydrazon przez konden-
sacje hydrazyny o wzorze ANHNH,, w kto-
rym A ma znaczenie opisane wyzej, z od-
powiednim zwigzkiem karbonylowym.
znamienny tym,
chlorowcowanym
obecnosci aminy

ze reakcje hydrazyny z
amidem prowadzi sie w
trzeciorzedowej.
‘znamienny tym,
Ze jako czynnik acylujacy stosuje sie chlo-
rek kwasowy lub ester.

Spos6b- wedlug zastrz. 1, 4, znamienny
tym, ze reakcje hydrazydu ze zwigzkiem

RgCH = -

12,

13.

14.

15.

. Sposéb wedlug =zastrz. 1, 4,

nienasyconym prowadzi sie w obecnosei
pirydyny.

znamienny
tym, ze reakcje¢ hydrazydu ze zwigzkiem
nienasyconym prowadzi si¢ w zakresie
temperatur od 50°C do temperatury wrze-
nia.

Spos6b wedlug zastrz. 1, 4, znamienny
tym, ze do reakcji hydrazydu ze zwiazkiem
nienasyconym stosuje sie ponad 40%-owy
(molowo) nadmiar tego ostatniego. '
Spos6b wedlug zastrz. 1, 4, znamienny
tym, ze reakcje hydrazydu ze zwiazkiem
nienasyconym prowadzi si¢ w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym w obecnosci
nzszego kwasu alkanowego.

Spos6b wedlug zastrz. 13, znamienny tym,
ze jako obojetny rozpuszczalnik organiczny
stosuje sie alkohol trzeciorzedowy z grupy
obejmujacej trzeciorzedowy alkohol buty-
lowy, 1,1-dwumetylopropanol, 1,1-dwume-
tylobutanol, 1-metylo-1-etylobutanol i 1,1-
dwumetylopentanol.

Spos6b wedlug zastrz. 13, znamienny tym,
ze jako nizszy kwas alkanowy stosuje sie
kwas octowy.

Chas. Pfizer & Co. Inc.
Zastepca: mgr Joézef Kaminski
rzecznik patentowy
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TABLICA III

Produkt hydrazynowy o wzorze /XI/

1-benzono-2-/ﬁ -karbomatokaystylo/~hydrazyna

1-pikol tnoilo=2=/, ﬁ - karbomet leyp_ropylo/ ~hydrezyna

1-benzoilo-2=// ~karioetoksybutylo/~hydrazyna
lebenzoilo=2~/, ﬁ ~karboetoksypent;lo/~hydrazyna

1-1zon1kotynylo-2-/ﬁ - karboec*oksyetylo/~hydrazyna

1-1zon1kotynylo-2-//3 metylc~ a’.ﬁ ~karbopropoksy~
etylo/ = hydratyna

1 -/3-!1_110110/-5-/ Id ~kerbometoksybutyle/~hydrazyne
1=/2=tenoilo/~2-/, ﬁ - karbomstoksyetylo/-hydrazyna

le/3<tenoilo/~2«/ /3 ~karbometoksyet ylo/~hylrazyna

Produkt hydrazynowy RCONHMCHGHZCONR1RZ

N-benzylo- 3~ /benzoilohydrazyno/~propionaxid
N-fenylo-/:! =/pikolinylohydrazyno/~but yramid

N-cyklohekaylo- /9 ~/benzoilohyd razyns/~pentanoemid

Nemetylo-N-benzylo- /? -/benzoilohydrazyno/=propio=
nsmid

N -nllno-ﬁ «/izonikotynylohydrazyno/~heksanoamid
F-n-propylo- ﬁ = /2=-furoilohydrazyno/=propiocramid

N-‘nenzylo-ﬂ - /izooksazolilokarbohydrazyno/- pro=
: Flonszil
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