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Analogifremgangsmidte for fremstilling av et terapeutisk
virksomt hydrazid og syreaddisjonssalter av dette.

Nervarende oppfinnelse vedrorer en analogifremgangsmadte for

fremstilling av et nytt terapeutisk virksomt hydrazid med
formel

HO CH _=-NH=-NH=-CO-CH

2 ‘2 I
; - » NH2‘
: HO OH

sdvel som syreaddisjonssalter av dette.
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Fremgangsmdten ifdlge oppfinnelsen karakteriseres ved at man
hydrerer en forbindelse med formel )

HO CH=N-NH-CO-CH, . 'IIa -

NH2

HO OH

eller fortrinnsvis et syreaddisjonssalt herav, eller at man i
‘en forbindelse med den generelle formel o

CH2'NH‘NHTCOTR4 IIb

hvor R;, R, og R3 betyr hydroksygrupper eller til
hydroksygrupper overfdrbare grupper, og
R, aminometylgruppen (-CH,-NH,) eller en til amino-
metylgruppen overforbar gruppe, idet minst en av
substituentene R1s Boy Ry 09 R4 er forskjellig fra
hydroksygruppen henh. fra aminometylgruppen,
eller 1 et syreaddisjonssalt av en slik forbindelse, overforer
til hydroksylgrupper og/eller aminometylgruppen den eller de
overforbare grupperj og at man eventuelt omdanner en sdledes
erholdt base til et syreaddisjonssalt.

De i foran angitte formel IIb med Rl, R2 0g RS betegnede til
hydroksygrupper overfdrbare grupper er fortrinnsvis benzyloksy-
grupper. Disse grupper kan ogsd vere éceﬁalgrupper _y hvilke
avleder seg fra acetaldehyd, aceton eller tetrahydropyran,
f.eks. a-metoksy-etoksy, a-metoksy-isopropoksy og tetrahydro—
pyranyloksy. Disse grupper kan overfdres pa i og for seg kjent
mdte ved hydrogenolyse, fortrinnsvis ved hjelp av-katalytisk
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hydrering, f.eks. med edelmetallkatalysatorer, som palladium-

og platinkatalysatorer, til hydroksygrupper. Videre til hyd-

roksygrupper overforbare grupper Rl’ R2 og R3 er f.eks. acyl-

oksygrupper, som lavere alkahoyloksygrupper, hvilke ved hydro-
lyse er overforbare til hydroksygrupper.

Som til aminometylgruppen overforbare grupper R4 kommer spesi-
elt de folgende i betraktning:

karbobenzoksyaminometyl (benzyl—OCONH-CH2—),
benzylaminometyl (benzyl-NH —CH2-),
benzhydrylaminometyl [(C6H5)2-CH-NH—CH2-],
benzylidenaminometyl (fenyl-CH=N-CH2-),
cyano (-CN), azidometyl (N3-CH2-),
nitrometyl (OQN-CHQ-),

fenylazometyl (fenyl-N=N-CH2-),
hydroksiminometyl (HON=CH-),

iminometyl (HN=CH-) og

fenylhydrazonometyl (fenyl-NH-N=CH-).

Disse grupper kan pa i og for seg kjent mdte overfdres ved
hydrering til aminometylgruppen. Hertil egner seg savel den
katalytiske hydrering, som ogsd reduksjonen med kjemiske re-
duksjonsmidler. Som katalysatorer kan savel edelmetallkata-
lysatorer som palladium- og platinkatalysatorer, som ogsa )
nikkel- og kobaltkatalysatorer anvendes. Som kjemiske reduk- .
sjonsmidler egner seg f.eks. metallhydrider.

Videre til aminometylgruppen overforbare grupper ‘er:

formylaminometyl (OHC-NH—CH2-),

trifluoracetylaminometyl (F3C-CONH-CH2-),
tritylaminometyl [(06H5)3C—NH-CH2—],
o-nitroferiylsulfonylaminometyl (o-nitrofenyl-SOz-NH-CHZ—)
alkoksykarbonylaminometyl (alkyl—O-CONH-CHz—) og

fthalimidometyl.

Disse grupper kan omdannes pd i og for seg kjent mate til



128067

aminometylgruppen ved hydrolyse. For hydrolysen av formyl-.
aminometylgruppen egner seg f.eks. fortynnet alkoholisk salt-
syre, mens trifluoracetylaminometylgruppen ogsa kan hydroly-
seres med fortynnet vandig ammoniak. For overforingen av
fthalimidometylgruppen til aminometylgruppen anvendes fordel-
alktig hydrazin.

Videre til aminometylgruppen overfdrbare grupper er:

halogenmetylgrupper (Hal-CH,-),
. alkylsulfonyloksymetylgrupper (alkyl-SO2-O—CH2—),
arylsulfonyloksymetylgrupper (aryl-502~O~CH2—).

Disse grupper kan overfores ved omsetning med ammoniak 1 nerver
eller fravaer av et oppldsningsmiddel til aminometylgruppen.

Videre til aminometylgruppen overfdrbare grupper er:

karboksamidometyl (H2N-CO-CH2-),
karbohydrazidometyl (H2N-NH-CO-CH
karboksazidometyl (N3OC-CH§) og

karbalkoksyhydroksamidometyl (alkyl-COONH-CO-CHﬁ).

2')3

Disse grupper kan p3 i og for seg kjent midte ifdlge den
Hofmann'ske, Curtius's«ke, Schmidt'ske og Lossen'ske avbygning
overfores til aminometylgruppen.

En‘videre til aminometylgruppen overfdrbar gruppe er a-karbok-
sy-a-aminometylgruppen, hvilken ved dekarboksylering, f.eks.
ved hjelp av oppvarmning er overforbar til aminometylgruppen.

" Nir som fremgangsmiteprodukt basen faller ut, s3 kan denne
overfores til et syreaddisjonssalt med en,uofganisk eller en
organisk syre, f.eks. til hydrokloridet, sulfatet, acetateteller
oksalatet, ! Saltene er pd grunn av deres stdrre bestandig-
het foretrukket overfor basen.

. En foretrukken utforelsesform av fremgangsmiten ifslge oppfin-



128067

nelsen bestdr i at man katalytisk hydrerer et syreaddisjonssalt
av Nl—glycin-Nz—(2,3,4-trihydroksy—benzyliden)-hydrazid, spesi-
elt hydrokloridet, fortrinnsvis under anvendelse av. en palla-
dium-kull-katalysator. Man oppndr herved direkte det tilsvar-
ende salt av Nl-glycin-N2-(2,3,4-trihydroksybenzyl)-hydrazid.

Det samme produkt kan hensiktsmessig ogsd oppnds ved at man
katalytisk hydrerer et syreaddisjonssalt av Nl-glycin—NQ—
(2,3,4-tribenzyloksy-benzyliden)-hydrazin, fortrinnsvis under
anvendelse av en palladium-kull-katalysator. Herved inntrer
forst hydrogenolyse av benzyloksygruppene og deretter hydrer-
ing av benzylidengruppen, idet likeledes et salt av Nl-glycin‘
N2-(2,3,4—trihydroksybenzyl)-hydrazid oppras.

De ved fremgangsmaten ifdlge oppfinnelsen som utgangsmaterialer
anvendte forbindelser med formel IIa og IIb og deres salter

kan oppnas etter i og for seg kjente metoder. Forbindelsen med
formel IIa oppndr man ved omsetning av et syreaddisjonssalt av
glycinhydrazid med 2,3,4-trihydroksybenzaldehyd.

Utgangsmaterialer med formel IIb, hvor substituentene Rl’ R2,

Ry 0g R, er forskjellig fra hydroksygruppen henh. fra amino-
metylgruppen, kan oppnds ved omsetning av et tilsvarende substi-
tuert glycinhydrazid med et tilsvarende substituert benzaldehyd
og etterfolgende hydrering av den erholdte benzylidenforbindel-
se, f.eks. ved hjelp av en platinkatalysator.

De etter fremgangsméten ifolge oppfinnelsen erholdte forbindel-
ser (hydrazidet med formel I og dets syreaddisjonssalter) opp-
viser farmakologisk virkning, de innehar nemlig en dekarboksy-
lase-hemmende virkning.

Av spesiell interesse er disse forbindelser ved at de i kombi-
nasjon med L-dopa er fremragende midler til behandling av
parkinsonisme. Videre virker de i kombinasjon med L-dopa anti-
depressivt og ved denne kombinasjon potenseres ogsd den anti-
depressive virkning av tricykliske antidepressiva, f.eks. av
“Imipramin’
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Det ble fastsldtt at hos rotter forsterker smd doser (12 mg/kg)
av Nl-glycin-N2-(2,3,4—trihydroksybenzyl)—hydrazid-hydroklorid
i minst 4 timer den ved intraperitoneale eller -orale administra-
sjon av L-3,4-dihydroksyfenylalanin (L-dopa) induserte okning
av denne aminosyre i blodet og i hjernen. Samtidig nedsettes
sterkt dkningen av catecholaminer (CA) og deres metaboliter, av
fenolkarboksylsyrer, i blodet og andre perifere organer (hjerte,
nyrer, ryggmarg), i hjernen dog betraktelig forsterket. Som
folge av avtageléen av catacholamininnholdet i periferien ned-
settes o0gs3 den perifere adrenergiske stimulering. P& den

. annen side Ckes catecholamindepotet i de ekstrapyramidale

hjernesentra overordentlig sterkt.

Det antas at disse effekter er folgen av en forholdsmessig
selektiv inhibering av dekarboksylase ved Nl—glycin—(2,3,4-
trihydroksybenzyl)-hydrazid-hydroklorid i de ekstracerebrale
organ. Som félge av den Skede dopakonsentrasjon i blodet nar
storre aminosyremengder til hjernen, hvor dekarboksyleringen
til catecholaminer finner sted, da den cerebrale dekarboksylase
praktisk talt ikke inhiberes. Denne selektive virkning av
glycin-(2,3,4-trihydroksybenzyl)-hydrazid er vel fdlgen av en’
meget liten inntrengningsevne av denne forbindelse i hjernen.
S&ledes inhiberes ikke merkbart dekarboksylaseaktiviteten i
hjernen hos dyr, hvilke ble injisert av glycin-(2,3,4-trihydrok-
sybenzyl)-hydrazid-hydrokloridet, inntil doser pa 50 mg/kg,
mens i hjertet iakttas en ca. 80 %¥'ig inhibering allerede ved
en dose pd 25 mg/kg. P& den annen side fordrsaker forbindelsen,
nar man tilsetter den. homogeniserte vev, sdvel i hjernen som

0gsd i hertet den samme dekarboksylaseinhibering.

For fastsldelse av virkningen pd den ved dopa indusérte_bkning
l-glycin-Nz-(2,3,4—
trihydroksybenzyl)-hydrazin-hydrokloridet administrert forsoks-

av catecholamininnholdet i hjernen ble N
dyrene (rotter) oralt i'doser pd 3 - 100 mg/kg. 30 minutter
senere ble 3 mg/kg L-dopa administrert oralt og dyrene ble

drept 1 time senere. '

Det ble fastslatt at 12 - 24 mg/kg av hydrazidet induserer den
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maksimale okning av catecholaminet i rottehjernen. Denne verdi

er ca. 60 ganger hdyere enn den som oppnds ved administrasjon
av L-Dopa alene.

Fra det tyske patént nr. 1.165.607 er Nl-(polyhydroksybenzyl)-
N2-(aminoacyl)-hydrazider med den generelle formel

R2 OH

NN - 7\ .
Rl NH=NH ¢H2__" H

hvor Rl betyr acylresten av en nativ a-aminosyre, og
R2 hydrogen eller hydroksylgruppen
og deres salter kjent.

Overlegenheten for den ifdlge nerverende oppfinnelse fremstilte
forbindelse i sammenligning med de fra DAS nr. 1.165.607 kjente
forbindelser kan pdvises ved de folgende forsdksresultater:

Det ble mélt dg av L-Dopa induserte dkninger av catecholaminer
(CA) i hjernen under anvendelse av

(1) 12 mg/kg Nl-D,L-serin-N2-(2,3,4-trihydroksybenzyl)-hydra-
zid-hydroklorid, produkt i eksempel 3 i DAS 1.165.607
(forbindelse A i riedenstaende tabell);

(2) en ekvimolar mengde av Nl—D,L—alanin-NQ—(2,3,4-trihydroksy—
benzyl)-hydrazid-hydroklorid, produkt i eksempel 6 i det
samme utlegningsskrift (forbindelse B i tabellen); og

(3) en ekvimolar mengde av det ifdlge oppfinnelsen fremstilte
Nl-glycin-N2-(2,3,4-trihydroksybenzyl)—hydrazid-hydroklorid
(forbindelse C)

hos rotter, hvorved folgende verdier ga seg:

Produkt A B C

Okning av CA i

arbitr®re enheter 100 11,5 179
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Fra dette gir seg at den ifolge oppfinnelsen fremstilte for-
bindelse har en storre dekarboksylasehemmende virkning enn de

kjente forbindelser A og B.

For antiparkinsonsbehandlingsformdlet som ogsa for behandlings-
formdlet av depressive tilstander kan kombinasjonen av de etter
fremgangsmaten ifolge oppfinnelsen oppnalige forbindelser (av
hydrazidet med formel I og dets syreaddisjonssalter) med L-Dcpa
administreres sdvel som egentlig kombinasjon i en eneste dose-
ringsform, som ogsd skilt i to doseringsformer. Da det har vist
seg hensiktsmessig at L-Dopa frisettes forst etter hydrazidet, i
legemet, skal ved administrasjon av en eneste doseringsform
L-Dopaet foreligge i en slik form at det forst avgis etter
hydrazidet. En slik kombinasjon medforsinkét Dopa-avgiveise

kan f.eks. bestd av en kjerne av L-Dopa med et magesaftresi-
stent overtrekk. Denne kjerne kan oppvise et ytre skikt, som
inneholder hydrazidet eller hydrazidet kan vare anbragt i form
av et granulat sammen med den overtrukne L-Dopa kjernen i en
kapsel. Ved parenteral administrasjon av kombinasjonen admini-
streres hensiktsmessig forst hydrazidet intramuskulart og, ca.
30 - 60 minutter senere, L-Dopa intravenost:

Av vesentlig_betydning er det mengdemessige forhold av hydrazid
til L-Dopa. Dette skal utgjore 0,5 - 2 vektsdeler, fortrinns-
vis 1 vektdel pr. vektdel L-Dopa. Daglig administreres hen-
sikt§mes$ig 225 - 600 mg hydrazid og 450 - 600 mg L-Dopa (opp-
delt pd 3 - 4 administfésjoner).
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EKSEMPEL 1 :

24 g Nl-glycin—NQ-(2,3,4—trihydroksybenzyliden)—hydrazid—
hydroklorid suspenderes i 300 ml vann og hydreres med palladium-
kull. Under temmelig rask opptagelse av 2,5 liter hydrogen gar
alt i oppldsning. Man nutsjer fra katalysatoren, konsentrerer
oppldsningen under forminsket trykk til 40 - 50 ml og fortynner
med 200 ml absolutt etanol. Krystallisasjonen finner sted 1
noen sekunder. Man lar std natten over i kjéleskap, nutsjer
fra og vasker med etanol, eter og petroleter. Rédproduktet
oppldses for ytterligere rensning i 40 ml vann ved hdyst 40 -
50° og bringes til krystallisasjon ved tilsetning av 120 ml
metanol. Det siledes erholdterNl—glycin———Nz-(2,3,4—trihyd—
roksy-benzyl)-hydrazid-hydroklorid er hvite, i vann med noytral
reaksjons oppiésélige krystaller. Smeltepunkt 179 - 182°,

Det herved som utgangsmateriale anvendte Nl—glycin—N2-(2,3,4—
trihydroksy-benzyliden)-hydrazid-hydroklorid kan oppnéds som
fslger: :

15,4 g 2,3,4-trihydroksybenzaldehyd oppléses i 200 ml kokende
vann og tilsettes pa en gang 12,6 g glycin-hydrazid-monohydro-
klorid. Etter noen minutter blakker vasken seg og stdrkner i
16pet av kort tid til en krystallgrot. Man avkjdler i isvann
og nutsjer. Det vaskes med lite vann og mye aceton. Det sa-
ledes erholdte Nl—glycin—Nz—(2,3,4—trihydroksy-benzyliden)-
hydrazid-hydroklorid er hvite til svakt gulaktige krystaller
og smelter ved 303 - 305° under spaltning.

EKSEMPEL 2

31,5 g Nl-karbobenz?gsyglycin—N2-(2,3,4—tribenzyloksy—benzyli-
den)-hydrazid suspenderes i 300 ml metanol og 5 ml iseddik og
hydreres med palladium-kull. Etter opptagelse av den beregnede
hydrogenmengde tilsettes 6,1 ml benzylklorid og det hydreres
videre inntil fornyet opphdring av hydrogenopptagelsen. Man
nutsjer fra katalysatoren og inndamper oppldsningen i vakuum
til en krystallgrot. Det erholdte produkt er identisk med den
ifolge eksempel 1 erholdte forbindelse. '
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Det herved som utgangsmateriale anvendte Nl-karbobenzoksygly-
‘cin-N2-(2,3,4-tribenzyloksy-benzyliden)¥hydrazid kan oppnds som
fGlger:

22,3 g karbobenzoksy-glycin-hydrazid og 42,4 g 2,3,4-tribenzyl-
oksybenzaldehyd oppldses i hver 300 ml kokende absolutt etanol,
begge oppldsningene forenes med hverandre og kokes i 1 time.
Etter avkjdling i isvann nutsjes og vaskes med alkohol og eter.
Det sdledes erholdte Nl-karbobenzoksyglycin-N2-(2,3,4—triben-
zyloksy-benzyliden)-hydrazid smelter ved 140 - 142°, '

EKSEMPEL 3

Ved hydrering av Nl-karbobenzoksyglycin—NQ-(2,3,4-trihydroksy-
benzyliden)-hydrazid under anvendelse av en palladium-kull-
katalysator, i en blanding av metanol, vann og iseddik, tilset-
ning av den beregnede mengde benzylklorid, viderehydrering og
opparbeiding analogt eksempel 2 oppnar man en med produktet

fra eksempel 2 identisk forbindelse.

Det herved som utgangsmateriale anvendte Nl—karbobenzoksygly-
cin-N2-(2,3,4-trihydroksy—benzyliden)-hydrazid kan oppnds som
folger: ' -

22,3, g karbbbenzoksy-glycin-hydrazid oppldses i 300 ml kokende
absolutt etanol-og tilsettes 15,4 g 2,3,4-trihydroksybenzalde-
hyd. Etter kort koking avkjdles i isvann og nutsjes. Det sa-
ledes erholdte Nl-karbobenzoksyglycin-Nz—(2,3,4-trihydroksy-
benzyliden)-hydrazid. smelter ved 211 - 212°,

EKSEMPEL 4
Nl-nitroacetyl—N2-(2,3,4-tribenzyloksy-benzyliden)~hydrazid
(oppnddd fra 28 g Nl-bromacetﬁ—N2-(2,3,4—tribenzyloksy—benzyli—
den)-hydrazid ifdlge den nedenfor beskrevne fremgéngsméte)
oppldses i 200 ml metanol og hydreres ved hjelp av en palladium-
katalysator analogt eksempel 2, idet via Nl-glycin-Nz-(Q,S,d-
trihydroksybenzyliden)hydrazid Nl-glycin-Nz-(2,3,4-trihydroksy—
benzyly-hydrazidet'dannes, dets hydroklérid tilsvarer det etter
eksempel 1 erholdte produkt.
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Det herved som utgangsmateriale anvendte Nl~nitro-acetyl—N2—
(2,3,4-tribenzyloksy-benzyliden)-hydrazid kan fremstilles som
félger:

28 g Nl—bromacetyl-N2—(2,3,4-tribenzyloksy-benzyliden)—hydrazid
rores i 200 ml dimetylformamid ved verelsetemperatur, idet til
blandingen tilsettes 7,7 g sdlvnitrit porsjonsvis. Reaksjons-
blandingen Tores videre natten over ved varelsetemperatur, ut-
felt sdlvbremid filtreres fra og konsentreres under forminsket
trykk til ca. 50 ml. Deretter fortynnes med kloroform og vas-
kes i skilletrakt 4 til 5 ganger med vann, tdrkes med natrium-
sulfat og inﬁdampes under forminsket trykk. Nl-nitroacetyl-
N2-(2,3,4-tribenzyloksy—benzyliden)—hydrazidet blir herved til-
bake som en gul, seig olje.

Nl-bromacetyl-N2-(2,3,4-tribenzyloksy—benzyliden)-hydrazidet
kan pd sin side fremstilles som folger:

11 g 2,3,4-tribenzyloksy-benzaldehyd oppldses i 200 ml kokende,
absolutt etanol og tilsettes en friskt tilberedt blanding av
6,5 g bromacetylhydrazid-hydroklorid (smeltepunkt 180 - 181°,
fremstilt ved omsetning av bromeddiksyre og N-hydroksysuccin-
imid i nerver av N,N'—dicykloheksylkarbodiimid, reaksjon av den
derved erholdte bromacetyl-N-hydroksy-succinimidester med kar-
bobenzoksyhydrazin i eddikester ved O - 5°C.og.behandling av
det derved erholdte bromacetyl-karbobenzoksy-hydrazid med is-
eddik/hydrogenbromid), 3,9 ml trietylamin og 15 ml vann.
Reaksjonen utfdres meget raskt og fra 2 til 3 minutter er
kolbeinnholdet stdrknet til en krystallgrot. Man avkjdler, -
filtrerer og vasker med etanol og eter. Det saledes erholdte
Nlrbromacetyl-Nz-(2,3,4—tribenzyloksy-benzyliden)-hydrazid
danner hvite, tungt oppldselige krystaller, hvilke smelter ved
175 - 176%.

EKSEMPEL. 5
Nl-azidoacetyl—NQ-(2,3,4—tribenzyloksy-benzyliden)-hydrazid
hydreres analogt eksempel 2, idet via Nl-glycin-Nz—(2,3,4-tri—
hydroksy-benzyliden)-hydrazidet Nl-glycin—N2—(2,3,4-trihydrok—



12

128067

sybenzyl)-hydrazidet dannes, dets hydroklorid tilsvarer det
etter eksempel 1 erholdte produkt.

Det derved som utgangsmateriale anvendte Nl-azidoacetyl—NQ—
(2,3,4-tribenzyloksy-benzyliden)-hydrazid kan oppnas som folgern

28 g Nl-bromacetyl—Nz—(2,3,4-tribenzyloksy—benzyliden)—hydrazid
tilsettes porsjonsvis i 200 ml dimetylformamid under roring
3,3 g natriumazid. Etter vanlig opparbeidelse oppndr man Nl-
azidoacetyl-forbindelsen i form av en olje.

- EKSEMPEL 6
15 g Nl-tritylglycin-Nz-(2,3,4-trihydroksy—benzyliden)—hydrazid
suspénderes 1 400 ml metanol og hydreres med palladiumkull.
Etter opptagelse av 1 mol hydrogen filtreres fra katalysatoren
og til filtratet tilsettes 15 ml iseddik. Man oppvarmer i ca.
10 - 15 minutter pd dampbadet og avkjdler deretter i isvann.
Det utfelte trifenylkarbinol nutsjes fra og filtratet innstil-
les pd pH 2 - 3 ved tilsetning av alkoholisk saltsyre. Man
inndamper under forminsket trykk til 100 ml, fjerner ennd ut-
felt trifenylkarbinol ved filtrering og fortsetter inndampnin-
gen inntil sluttproduktet begynner & utkrystallisere. Dette
produkt tilsvarer den etter eksempel 1 fremstilte forbindelse.

Det herved som utgangsmateriale anvendte Nl-tritylglycin-Nz-
(2,3,4-trihydroksy-benzyliden)-hydrazid kan fremstilles som
folger: ’

En blanding av 6,6 g trityl—glycin-hydrazid.(J.A.CJS. 78,

1359) og 3,1 g 2,3,4-trihydroksy-benzaldehyd kokes i 100 ml
alkohol i 2 - 3 timer. Natten over utkrystalliserer i kjole-
skap Nl-tritylglycin-N2-(2,3,4-trihydroksy-benzyliden)-hydrazid
med smeltepunkt 148 - 150°C.

EKSEMPEL 7
Nl-formylglycin—NQ—(2,3,4—trihydroksybenzyliden)-hydrazid'
(fremstilt 7ed omsetning -av 5,1 g formyl-glycin-hydrazid (J.
Chem.Soc.1954, 1039) med.6,3 g 2,3,4-trihydroksy-benzaldehyd)
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hydreres, suspendert i 200 ml metanol, i nerver av en palla-
dium-kull-katalysator. Etter opptagelse av 1 mol hydrogen
danner en oppldsning seg. Katalysatoren filtreres fra, og det
klare filtrat bringes pa en pH-verdi pd 1 - 2 med metanolisk
saltsyre. Deretter lar man oppldsningen std ved vaerelsetempe-
ratur 1 2 - 3 dager, idet avspaltning av formylgruppen inntrer.
Man konsentrerer under forminsket trykk inntil begynnende kry-
stallisasjon og lar produktet utkrystallisere. Man oppnadr en

forbindelse som tilsvarer produktet i eksempel 1.

EKSEMPEL 8

En blanding av 10,6 g trifluoracetyl-glycin-hydrazid (Chem.
Ber. 92 (19%9) 313) og 6,3 g 2,3,4-trihydroksy-benzaldehyd
suspenderes i 200 ml metanol og hydreres etter tilsetning av
7,1 ml trietylamin med palladiumkull. Etter opptagelse av 1
mol hydrogen filtreres katalysatoren fra og filtratet tilsettes
10 ml 2-n metanolisk ammoniak 0og stdr til henstand i 24 timer
under nitrogen ved vaerelsetemperatur. Herved finner avspalt-
ningen av trifluoracetylgruppen sted. Man gjor med alkoholisk
saltsyre svakt sur (pH 2,5 - 3) og konsentrerer under formins-
ket trykk til 100 ml. Utskilt ammoniumklorid filtreres fra og
filtratet konsentreres inntil begynnende krystallisasjon (ca.
60 ml). Det utfelte produkt er identisk med det etter eksempel
.1 erholdte produkt.

EKSEMPEL 9 ,

En blanding av 6,25 g glycin-hydrazid og 41,4 g 2,3,4-tribenzyl-
oksy-benzaldehyd kokes ‘i 500 ml alkohol i 3 - 4 timer. Den
etter avkjoling utskilte viskose masse blir fast etter ca.

2 - 3 dager. Man nutsjer fra og utvasker med alkohol og eter.
Det sdledes erholdte Nl—(2,3,4—tribenzyloksy-benzyliden—glycin)-
N2-(2,3,4-tribenzyloksy-benzyliden)-hydrazid smelter ved 110 -~
115° under spaltning.

10 g av det foran nevnte produkt suspenderes i 300 ml metanol
0g hydreres inntil avslutning av hydrogenopptagelsen med pallé-
diumkull. Herved finner igjenopplosning sted. Man filtrerer
~fra katalysatoren, gjor med alkoholisk saltsyre svakt sur (pH
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2,5 - 3) og konsentrerer under forminsket trykk inntil begyn-
nende krystallisasjon. Det sdledes erholdte produkt er iden-
tisk med det etter eksempel 1 oppnadde.

EKSEMPEL 10 )

11 g fthalyl-glycin-hydrazid (C.A.52. 14540d) suspenderes i
300 ml kokende alkohol og tilsettes 6,7 g 2,3,4-trihydroksy-
benzaldehyd. Man koker i ca. 2 timer, hvorpa en klar opplds-

ning dannes. Etter tilsetning av palladiumkull hydreres inntil
opphdring av hydrogenopptagelsen, filtreres fra katalysatoren
og filtratet tilsettes 1,5 ml hydrazinhydrat. Etter henstand
natten over nutsjes utfelt fthalylhydrazid fra og filtratet
ansyres svakt med alkoholisk saltsyre, (pH 2,5 - 3). Man kon-
sentrerer under forminsket trykk 100 ml og filtrerer fra ut-
felt hydrazin-hydroklorid. Filtratet konsentreres videre til
60 ml, hvorpad reaksjonsproduktet begynner a falle ut. Det er
identisk med den etter eksempel 1 fremstilte substans.

EKSEMPEL 11
8,9 g benzyl-glycin-hydrazid (Arch.Pharm.295.697) kokes sammen
med 6,7 g 2,3,4-trihydroksy-benzaldehyd i 300 ml metanol i 3 -

4 timer under tilbakeldp og hydreres deretter etter tilsetning

av palladiumkull. Etter avsluttet hydrogenopptagelse filtre-
res katalysatoren fra, ansyres svakt med alkoholiskvsaltsyre
(pH 2,5 - 3) og konsentreres under forminsket trykk inntil
begynnende krystallisasjon. Det erholdte produkt er identisk
med den etter eksempel 1 erholdte substans.

EKSEMPEL 12
17,8 g karbobenzoksyamino-malonsyre-benzylester-hydrazid (frem-

stilt ved innvirkning av hydrazinhydrat pa karbobenzoksy-
malonsyre-benzylester-metylester) kokes sammen med 21,3 g
2,3y4-tribenzyloksy-benzaldehyd i 1 liter metanol i 3 - 4 timer,
idet langsom oppldsning inntrer og mot slutten av reaksjonen
utfelles produktet delvis.  Man lar avkjole til verelsetempera-
tur og hydrerer etter tilsetning av palladiumkull inntil opp-
horing av hydrogencopptagelsen. Katalysatoren filtreres fra,
opplosningen ansyres svakt med élkoholisk saltsyre (pH 2,5 - 3)
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og konsentreres inntil begynnende krystallisasjon under for-
minsket trykk. Produktet er identisk med den ifdlge eksempel
1 erholdte substans.

EKSEMPEL 13

6 g malonsyre-halvhydrazid (B. 54. 1432) oppldses i 200 ml
alkohol og tilsettes 6,7 g 2,3,4-tribenzyloksy-benzaldehyd.
Man oppvarmer i 30 minutter under tilbakeldp og tilsetter sé

palladihmkull hertil og hydrerer. Etter avsluttet hydrogen-
opptagelse filtreres katalysatoren fra og inndampes under for-
minsket trykk. Det blir tilbake en brun olje, som under av-
kjoling oppldses i 60 ml konsentrert sVovelsyre. Under isav-
kjoling innfdrer man porsjonsvis 3,3 g natriumazid og lar sta
natten over ved verelsetemperatur. Deretter fortynnes med is-
vann til 500 ml og sulfationene fjernes ved tilsetning av bari-
umklorid. Etter franutsjing av bariumsulfatet inndampes under .
forminsket trykk og tdrkes etter tilsetning av metanol og
flere gangers inndampning av oppl&sningen. Til slutt fortynner
man med alkohol til 400 ml og nutsjer natriumkloridet fra.
Filtratet innstilles, hvis nodvendig, med alkoholisk saltsyre
pd pH = 2,5 - 3 og den med kull klargjorte opplosning konsen-
treres under forminsket trykk inntil begynnende krystallisa-
sjon. Det erholdte produkt er identisk med det etter eksempel
‘l fremstilte.

-

EKSEMPEL 14

32,5 g Nl-(N-benzyloksykarbonyl-glycin)-N2-(2,3,4—tribenzyl-
oksy-benzyl)-hydrazid-hydroklorid suspenderes i 500 ml meta-
nol og hydrogeneres etter tilsetning av 0,5 mol metanolisk
saltsyre ved hjelp av en palladium-kull-katalysator under
normalbetingelser. Etter opptagelse av 4 mol hydrogen avbry-
teé hydrogeneringen, katalysatoren filtreres fra og filtratet
konsentreres under redusert trykk. Konsentratet fortynnes med
absolutt etanol. Nl-glycin-NQ—(2,3,4-trihydroksy-benzyl)-
 hydrazid-hydrokloridet som skiller seg ut krystallinsk etter
‘12 timers henstand over natten smelter ved 179-182°C.
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Det‘éom utgangsmateriale anvendte Nl—(N-benzyloksykarbonyl—
glycin)-N%(2,3,4-tribenzyloksy—benzyl)—hydrazid~hydroklorid
kan f.eks. fremstilles som f8lger:

22,5 g benzyloksykarbonyl-glycin-hydrazid og 42,4 g 2,3,4-
tribenzyloksy-benzaldehyd oppldses adskilt i hver 300 ml ko-
kende metanol. Opplosningene forenes og holdes 1 time ved '
kokning under tilbakel&psbetingelser. Derpd kjdles reaksjons-
opplosningen. Det utfallende Nl—(N—benzyloksykarbonyl-glycin)-
N2-(2,3,4-tribenzyloksy1benzyliden)-hydrazid smelter ved 140-
142°C.

40 g av det oppnddde produkt oppldses -ved koketemperaturen i
1000 ml 90%'s etanol. Oppldsningen tilsettes ved koketempera-
_ turen porsjonsvis 450-500 g 5%'s natriumamalgam. pH-verdien
for blandingen holdes ved leilighetsvis tilsetning av is-
eddik pad 7,5 - 8. Reaksjonsoppldsningen kjdles deretter og
inndampes etter fraskillelse av kvikksdlvet under redusert
trykk. Resten fordeles mellom eter og vann. Eterfasen skilles
fra og torkes over natriumsulfat. Det Nl-(N-benzyloksy-
karbonyl-glycin)-N2—(2,3,4-tribenzyloksybenzyl)—hydrazid
som krystalliserer ut etter lengere henstand ved -15°C smel-
ter ved 80 - 82°C. )

Patentkrayvwv

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av et terapeutisk
virksomt hydrazid med formel '

HO CH2-NH-NH-CO-?H2
NHo -
HO OH
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savel som syreaddisjonssalter herav, k arakteri-
sert ved

a) at man hydrerer en forbindelse med formel
HO C=N-NH-CO-CH2 1la
I
NH2
HO OH
eller fortrinnsvis et syreaddisjonssalt herav, eller
b) at man 1 en forbindelse med den generelle formel
R3 CH2-NH—NH-CO—R4 IIb
Ry Ry

hvor Rl, R2 0g R3 betyr hydroksygrupper eller til
hydroksygrupper overfdrbare grupper og
R4 aminometylgruppen eller en til éminometyl-
gruppen overforbar gruppe, idet minst en av sub-
stituentene Riy Roy R3 og Ry er forskjellig fra
hydroksygruppen henh. fra aminometylgruppen,
eller i et syreaddisjonssalt av en slik forbindelse, overforer
til hydroksylgrupper og/eller aminometylgruppen den eller de
overforbare grupper; ’

og at man eventuelt omdanner en sdledes erholdt base til et

syreaddisjonssélt.

Antgrte Publikasjoner:

Tysk utl. skrift nr. 1165607 (12g-13)
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