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Znane jest znaczenie jakie osiggnela w terapeu-
tyce chloropromazyna czyli 3—chloro—N—y—dwu-
metyloaminopropylofenotiazyna, ktéra stosuje sig
do poglebienia narkozy, do lokalnego zmieczula-
nia wewnetrznego i zewnetrznego, jak réwniez
jako $&rodek posiadajacy wlasciwosci obnizenia
temperatury ciala, wlasciwosci przeciwwymiotowe,
adrenolityczne i przeciwwstrzgsowe.

Zwiazek ten nalezy do szeregu N—dwumetylo-
aminoalkilofenotiazyn, lacznie z tymi, ktére w po-
lozeniu 3 posiadaja podstawnik nieczynny na
dzialanie czynnikéw zasadowych jak amidek so-
dowy, 86d, wodorek sodu i bezwodna soda
kaustyczna, ktére wedlug metod klasycznych sto-
suje si¢ w celu przylaczenia grupy dwumetylo-
aminoalkilowej do atomu azotu fenotiazyny.

Ten sposéb szczepienia laficucha w srodowisku
zasadowym nie moze by¢ stosowany w przypadku
takich podstawnikéw jak OH, CHO, CO—CH,,
CO—C,H, itd. Jednakze pochodne N—aminoalki-
lofenotiazyn posiadajgce takie padstawniki, szcze-

gélnie w polozeniu 3, mogqa wykazywaé eenne
wlasciwosci,

Wynalazek dotyczy w pierwszym rzedzie spo-
sobu, ktéry pozwala otrzymywaé takie pochodne
i ktéry poza tym nadaje sie réwniez do otrzymy-
wania pochodnych fenotiazyny wpierw wymie-
nionych. Spos6b ten daje sie stosowaé zatem zu-
pelnie ogblnie i przedstawia oczywista korzysé,-
a mianowicie przez to, ze otwiera nowa droge
otrzymywania zwigzkéw typu chloropromazyny lub
typu prometazyny (N—B—dwuetyloamlndpropylo-
fenotiazyna).

Ogélnie méwigc, wynalazek polega zasadniczd
na przeksztalceniu fenotiazyny na ester am!noul-'
kilowy kwasu fenotiazynokarboksylowego, a n;-
stepnie na odkarboksylowaniu tego estru w celu
spowodowania bezposredniego polaczenia atomtu
azotu fenotiazyny z rodnikiem aminoalkilowym:

Dekarboksylacje moina przeprowadzaé¢ badé za
pomocy zwyklego traktowanja termicznego, ewen-
tualnie w obecnosci katalizatora, badZ ester moina



destylowaé w préini, badz wreszcie mozna ogrze-
_WPQ go Wy odpowiednim rozpuszczalniku np.
w:del é‘ie.

Sposéb ltanowiqcy przedmiot wynalazku jest
oparty 0a  nieprzewidzianym nizej opisanym
stwierdzeniu.

- Wiadomo, Ze zwykly uretan lub karbaminian
etylu rozklada sie pod wplywem ciepla w tempe-
raturze okolo 200°C wydzielajac alkohol etylowy
1 kwas cyjanowy, ktéry oddziela si¢ w postaci
jego tréjmeru, kwasu cyjanurowego.

W przeciwiefistwie do tego stwierdzono nieocze- '

kiwanie, ze przy destylacji w prézni powyzej
200°C, ester y—dwumetyloaminopropylowy kwa-
su 3 — metoksy—N—fenotiazymokarboksylowego,
stanowigcy malo aktywny zwigzek przy prébie
poglebiania narkozy i bedacy réwniez uretanem,
traci czasteczke CO, i przeksztalca si
toksy—N—y—dwumetyloaminopropylofenotiazyne,
ktarej dzialanie jest podobne do analogicznego
zwiq:.ku. posiadajqcego ‘chlor w potozeniu 3 (chlo-
ropromazyna). ‘Zwiazek odkarboksylowany tak
otrzymany okazal siq zreszty identyczny z 3—me-
toksy—N—v—dwumetyloaminopropylofenctluynq

otrzymang dzialaniem chlorku y—dwumetyloam;- .

nopropylu na 3—mewk.syfenotiamq w érodowis-
ku alkalicznym.

Zaznaczy¢ nalezy, e znane s§ juz niektére

estry trzeciorzedowo aminoalkilowe kwasu feno-
tiazyno-N-karboksylowego. (Dahlbom Acta Chi-
mika Skandinavia — tom VII 1953 r. str. 879—884),
a wiréd nich znajdujq sie zwigqzki wykazujgce
znaczny aktywnos$¢ spazmolityczng i nikotynoli-
tyczng. ' v v .

Wynalazek dotyczy szczegdlnie otrzymywania
niektérych estr6w trzeciorzedowo aminoalkilo-
wych kwaséw N—fenotiazynokarboksylowych po-
siadajacych podstawniki w polozeniu 3, zwlaszcza
podstawniki czule na dzialanie czynnikéw alka-
licznych. Dotyczy to szczegdlnie estrow y—dwu-
metyloaminopropylowych kwasu 3—metoksy—,
-3—acetylo— i 3—propionylo—N—fenotiazynokar-
boksylowych, estréw y—dwumetyloaminopropylo-
wych kwasu 3—acetylo i 3—propionylo—N—feno-
tiazynokarboksylowych i estru f—dwumetyloami-
noetylowego kwasu. 3—acetylo—N—fenotiazyno-
karboksylowego, jak i soli addycyjnych z kwasa-
mi, mianowicie chlorowodorkéw i- szczawianéw
tych .estréw zasadowych oraz chlorkéw kwaso-
wych N—karboksyfenotiazyn posiadajacych pod-
stawniki w polozeniu 3. Wynalazek dotyczy réw-
niez estru y—dwumetyloaminopropylowego kwa-
su N—fenotiazynok.arboksylowego jak réwniez
i jego chlorowodorku.

W 3—me-

Wynalazek dotyczy poza tym otrzymywania
chlorkgw kwasu N—fenotiazynokarboksylowego,

- uzyskiwanych dzialaniem fosgenu na fenotiazyne,

posiadajacq wymieniony podstawnik, i przyrza-
dzania estréw dzialaniem odpcwiedniego trzecio-
rzegdowego- aminoalkoholu na ten chlorek kwaso-
wYy. .

Wynalazek dotyczy réwniez otrzymywania
trzeciorzedowych N—aminoalkilofenotiazyn, ktére
posiadaja w polozeniu 3 podstawnik wrazliwy na
alkalia, a szczegélnie 3—acetylo i 3—propionylo—
N—y—dwumetyloaminopropylofenotiazyny,
acetylo i 3—propinylo—N—y—dwumetyloamino-
propylofenotiazyny i 3—acetylo—N—B—dwume-
tyloaminoetylofenotiazyny, ich addycyjnych soli
z kwasami, mianowicie szczawian6w i maleinia-
néw, ich pochodnych czwartorzedowych, miano-
wicie jodometylanu 3—acetylo—N—y—dwumety-
loaminopropylofenctiazyny i oksymu 3—acety-
lo — N — y — dwumetyloaminopropylofenotiazyny.
Wynalazek dotyczy wreszcie otrzymywania 3—a—
hydroksyetylo—N—y—dwumetyloaminofenotiazy-
ny i jej soli, mianowicie jej kwasnego szczawianu.

Wsréd tych nowych trzeciorzedowych N—ami-
noalkilofenotiazyn, 3—acetylo—N—y—dwumety-
loaminopropylofenotiazyna zajmuje wyjgtkowe

' miejsce w tym sensie, ze swymi wlasciwosciami

poglebiania narkozy i znieczulenia miejscowega,
swa zdolnoiciy antywymictowa, swa zdolnoscig
obnizania  temperatury ciala i swg zdolnoscig
depresyjng na osrodki nerwowe, przewyzsza ona
chloropromazyneg, a poza tym wykazuje dzialanie
nasenne, ktérego chloropromazyna nie posiada.
Stwierdzono poza tym, ze zwierzeta eksperymen-
talne, ktére otrzymaly - fenotiazyne powracajg
do swego normalnego
w przypadkach aphkowama chlotopromazyny

Stwierdzono poza tym, ze solq pochodnej feno-
tiazyny, ktéra daje najwiecej korzysci w zastoso-
waniu - terapeutycznym jest kwaény maleinian
3 — acetylo— N—Y—dwumetyloaminopropylofeno-
tiazyny.

Préby famkodynamicme przeprdwadzone ze
szczawianem i maleinianem 3—acetylo—N—y—
dwumetyloaminopropylofenotiazyny doprowadszily
do nastepujacych wynikéw: dla myszy toksycz-
noéé. szczytowa szczawianu, podanego drogg.do-
zylna, jest analogiczna do chloropromazyny, a ma-
leinianu mniejsza; toksycznos¢  chreniczna (przy
podaniu podskérnym) szezawianu i maleinianu
jest mniejsza anizeli chloropromazyny B

Dzialanie depresyjne, dzialanie poglebiania nnr-
kozy, dziatanie obniZania temperatury ciala, dzia-
lanie znieczulania miejscowego, dziatanie przeciwr

3_ .

stanu predzej  anizeli-



wymiotowe sa wszystkie co najmniej réwne,
a w wiekszo$ci przypadkow silniejsze od dzia-
lah chloropromazyny. ’

Doswiadczenia kliniczne przeprowadzone dotad
w chirurgii (podawanie przedoperacyjne lub po-
operacyjne), w neuropsychiatrii i w dermatologii
(dziatanie przeciwdraznigce) potwierdzily na og6l
wyzszo$¢ maleinianu nad chloropromazyna. Zano-
towano szczegolnie o. wiele lepsza tolerancje i cal-
kowity brak zaburzen (palpitacje, sucho$¢ w us-
tach) czeste przy znanych innych $rodkach neuro-
porazeniowych.

Przyktad I  Chlorek kwasu 3—acetylo—
N—fenotiazynokarboksylowego. Jako surowiec
stosuje sie 3—acetylofenotiazyne lub 3—etyleno-
fenotiazyne (temperatura topnienia 188—189°C).

W autoklawie umieszcza si¢ 70 g 3—acetylo-
fenotiazyny i 245 ml 20%s-owego roztworu fosgenu
w toluenie i ogrzewa calo$¢ w piecu elektrycz-
nytn do temperatury 110—115°C mieszajac przez
115 godziny. Autoklaw wyjmuje sie¢ nastepnie
z pieca i szybko si¢ ochladza. Po skasowaniu
wewnetrznego cisnienia roztwér toluenowy prze-
sqcza sig, a autoklaw przemywa toluenem, Nastep-

_nie odparowuje sig¢ roztwory toluenowe razem
zebrane az do suchosci i ekstrahuje si¢ gumiasta

i czarng pozostalo$¢ 250 ml eteru pod chiodnica '

zwrotna. Po zageszczeniu roztworéw eterowych
do bardzo malej objetosci zachodzi krystalizacja.
Krysztaly odsgcza sig i suszy. Uzyskuje si¢ 70 g
(wydajnosé 80%) jasno brunatnego proszku, kté-
ry moina stosowa¢ bezposrednio do przerobienia

na ester. Po przekrystalizowaniu chlorku kwaso-.

wego z octanu etylu topi sie on w temperaturze
116—117°C.
" Przyktad II. Chlorowodorek estru y—dwu-

metyloaminopropylowego kwasu 3—acetylo—N—‘

fenotiazynokarboksylowego.

W kolbie zabezpieczonej od wilgoci powietrza
rurkq z chlorkiem wapnia, umieszcza si¢ 30 g
chlorku kwasu 3—acetylo—N—fenotiazynokarbok-
sylowego, otrzymanego wedtug przyktaduIi 11 g
(5% nadmiaru) y-— dwumetyldaminopropanolu
‘w 100 ml bezwodnego acetonu (zamiast acetonu
mozna tez stosowaé inny rozpuszczalnik organicz-
ny bezwodny, jak np. benzen). Calo$¢ utrzymuje
sie pod chlodnica zwrotng przez noc, Tworzy sie
jasno brunatny osad chlorowodorku estru y—dwu-
metyloaminopropylowego kwasu 3—acetylo—N—
fenotiazynokarboksylowego. Osad odsacza sie,
przemywa eterem i suszy. Uzysku]e sie 30 g pro-
duktu. -

Po przekrystalizowaniu z alkoholu absolutnego
chlorowodorek ten topi si¢ w temperaturze
213—215°C z rozkladem.

Przyktlad III. a) 3—acetylo—N—y—dwu-
metyloaminopropylofenotiazyna. W wodzie roz-
puszcza sig¢ 30 g chlordwodorku estru otrzymane-
go wediug przykladu II i rozklada si¢ go za po-
mocq dziesigcionormalnego roztworu hgu sodo-
wego. Zasadg (ester y—dwumetyloaminopropylo-
wy kwasu 3—acetyld—N—fenot1azynokarboksylo-
wego wyekstrahowuje sie¢ za pomocy eteru, roz-
twér eterowy przemywa sig wodq i suszy siar-
czanem sodowym).

‘Po odparowaniu eteru na lazni wodnej otrzy-
muje sie 21 g czerwonego oleju, ktéry rozpuszcza
si¢ w 42 ml dekahydrcnaftalenu, (zamiast deka-
hydronaftalenu mozna tez stosowaé te samg ilos¢
innych rozpuszczalnikéw, jak 1,3—dwumetoksy-
benzen, chinoling lub kollidyne¢); roztwdr umiesz-
cza sie¢ pod chlodnica zwrotng i ogrzewa az do
ustania wydzielania si¢ CO,. Po ozigbieniu ekstra-
huje sig¢ zwigzek eterem i wycigga go roztworem
wodnym kwasu solnego. Roztwér wodny chloro-
wodorku rozklada sie 10-cio normalnym roztwo-
rem lugu sodowego i wyekstrahowuje zasade
eterem. Roztwér eterowy przemywa sie woda
i wysusza siarczanem sodowym. Po oddzieleniu
rozpuszczalnika otrzymuje si¢ 16 g zéttawopo-
maranczowego oleju. W stosunku do chlerku kwa-
sowego wydajnosé wynom 50%, a w stosunku do
chlorowodorku estru wynosi ona 78%e.
~ b) Kwaény szczawian fenotiazyny wymienionej
pcd a): 8 g tej fenotiazyny rozpuszcza sie¢ w 80 ml
alkoholu absolutnego i zadaje roztworem 3,1 g
kwasu szczawiowego w 31 ml alkoholu absolut-
nego. Roztwér ogrzewa sig¢ mmieszajac, a nastepnie
pozostawia .przez noc do krystalizacji. Prcdukt
krystaliczny o barwie slabozéltej odsacza sie
i przekrystalizowuje z alkoholu metylowego.
W ten sposéb otrzymuje sie 9,2 g (wydajnoéé
90%s) krysztaléw szczawianu o kolorze stabozél-
tym. Temperatura topnienia wynosi 187—189°C
(z rozkladem).

Wyniki analizy
obliczono dla C H N, S
C19H22ON:S, C:204H: 60,57% 5,76%e 6,73%e 7,69%0
znaleziono 60,4% 59% 6,82°% 8,02%0

¢) Kwasny maleinian fenotiazyny opisanej pod a).

10 g tej fenotiazyny rozpuszcza si¢ w 100 ml
cctanu etylowego i dodaje si¢ roztwér z 39 g
(10%/s nadmiaru) kwasu maleinowego w 40 ml octa-
nu etylu. Calo$¢ ogrzewa sie do wrzenia i’ pozwa-
la si¢ powoli wykrystalizowa¢ produktowi reakcji.
Krystaliczny produkt odsacza si@ i przemywa
mozliwie malq ilosciq octanu etylu. Otrzymuje
si¢ w ten sposéb 12,2 g (wydajnoéé 89%) pro-
duktu w postaci zéftych lusek o temperaturze
topnienia 136—137°C,



Wyniki analizy

obliczono dla - cC H NS
CufisON1S, CilfeOc 6244% 588 633 723%
maleziong - 62,8% 5% 6,12% 6,95

'd) Oksym fenotiazyny wymienionej pod a).

W kolbce Brlenmyen umieszcza sig¢ 65 g
(0,02 gramoczuteaﬂ) 3—acetylo—N—y—dwume-
tyloaminopropylofenotiuyny i dodaje 2,8 g (0,04
gramoiczastéczkij chlorowodorku hydroksyloaminy
w 56 ml wody. Mieauninqoguewa sie do wrze-
nia przez 15 minut i do tak utworzonego 26ito
pomaraficzowego roztworu dodaje sie 4 ml 10-cio
normalnego NaOH. Tworzy sie jasno-zéite zmet-
nienfe. Calos¢ ogrzewa si¢ do wrzenia przez 5 mi-
nut i dodaje si¢ 2 ml 10-cio normalnego NaOH.
Tworzy sie¢ obfity osad, ktéry odsacza sie po
oziebieniu. Przemywa si¢ go woda i suszy na
papierze. Produkt ten przekrystalizowuje sie
Z octanu etylu przy czym w pierwszym rzucie
otrzymnuje si¢ w iloéci 5,5 g bezbarwne igly o tem-
peraturze topnienia 157—158°C. Przez zageszcze-
nie lugu maclerzystego otrfymuje sie dalsze
krynta!y tak, Ze wydajnosé calkowita jest ilos-

ciowa

Wyniki analizy
obliczomo -dla o H N s
CisHuONsS 66,86% ' 6,75% 12,31% 9,39%
znaleziono 67,1%  6,1%  12,26% 9,02%

e) Jodometylan fenotiazyny wymieniony pod a).

‘W 15 ml alkoholu absolutnego rozpuszcza sie
‘w 5 g tej fenotiazyny, po czym dodaje sie do
roztworu 2 ml jodku metylu rozpuszczonego
w 8 ml alkoholu absolutnego i pozostawia w spo-
koju do krystalizacji. Produkt w postaci zoltego
osadu odsgcza sig, przemywa alkoholem i eterem
i przekrystalizowuje 2z alkoholu absolutnego. *
, W ten sposéb otrzymuje si¢ 6,5 g matych blado-
i0ltych krysztaléw jodometylanu 3—acetylo—N—
y—dwumetyloaminopropylofenctiazyny o tempera-
turze topnienia 99—101°C., <

‘ Wryniki analizy

obliczonodla C H N S J
CwHusONsS J 51,28 5,34% 5,98% 6,84%s 27,12%0
analeziono ©  514% 5,4%s 58% 6,75% 26,4%

f) 3—a—hydroksyetylo—N—y—dwumetyloami-
nopropylofenotiazyna i jej kwaény szczawian.

W kolbie z trzema szyjkami zaopatrzomej
w. urzadzenie do mechanicznego mieszania
'z uszczelnieniem rteciowym, w chiodnice zwrotng,
we wkraplacz i doprowadzenie azotu, umieszcza
sie 0,5 g wodarku litowo-linowego i 50 ml bezwod-
nego eteru. Nastepnie dodaje sie stopniowo roz-
twor 5 g 3—acetylo—N—y—dwumetyloaminopto-
pylofenotiazyny w 50 ml bezwodnego eteru.

Roxtwér odbarwia sig. Po zakohczemiu doda-
wania pozwala si¢ reskcji pizebiegat jeszcze
pPrzez 15 minut, po czym dodaje si¢ kroplami
octanu etylu'w celu roziozenia nadmiaru wodorku.
Nastepnie wprowadza sie rozcieficzony ro0ztwor
tugu a do rozpuszczenia wytraccnego wodorotlen-
ku glinowego.. Produkt dekantuje si¢, ekstrahuje
eterem i przemywa wodj, Po wysuszeniu roztwo-
ru eterowego i destylacji otrzymaje si¢ x iloéciowa
wydajnoscig 5 g rézowawego oleju. . Traktujgc ten
olej kwasem SZCIAwiOwym rozpuszczonym w ace-
tonie i poddajagc go rekrystalizacji w acetonie,
otrzymuje si¢ kwasny szczawian o temperaturze
topnienia 139—141°C.

- Wyniki analizy
obliczono dla Cc H N S
CuH:«ON1S, CrOd{: 60,28% 6,22% 6,70% 7,65%
znaleziono - 60,6% 6,77/ 6,55% 729%

Otrzymano réwnie2z chlorowodorek 24—dwu-
nitrofenylohydrazonu fenotiazyny oméwionej pod
a) jak tez sam fenylohydrazon. Chlorowodorek ma
posta¢é matych ciemnoczerwonych krysztalkéw
d temperaturze topnienia ponitej 265°C, a feny-
lohydrazon — postaé krysztatkéw ciemnoczerwo-
nych o temperaturze topnienia 164—168°C.

Przyktad 1IV. Postepujac wedlug przykla-
du I, lecz wychodzac z 3—metoksyfenotiazyny
otrzymuje sig chlorek kwasu 3—metoksy—N—fe-
notiazynokarboksylowego (bezbarwne pryzmaty
topniejace w temperaturze 96—97°C po przekry-
stalizowaniu z cykloheksanu), a wychodzac z tego -
ostatniego i postepujac wedlug pr;ykladow IIiiIar
otrzymuje sig¢ kolejng:

a) chlorowodorek estru y—dwumetyloaminopro-
pylowego kwasu 3—metoksy—N—fenotiazyno-
karboksylowego

b) sam ester (olej rézowo-brunatny)

c) kwasny szczawian tego estru (krysztaly bez-
barwne, topniejace w temperaturze 159—160°C
z rozkladem) -

d) 3—metohy—N—y—dvmmetyloaminopropylofe-
notiazyny (przéz zwyklq destylacje w prédni
estru (b) (olej rézowawy destylujacy w gra-
nicach temperatur 225—230°C, pod cifnieniem

. 0,4 mm stupa rteci)

e) kwainy szczawian fenotiazyny (d), ktéry po
przekrystalizowaniu z alkoholu posiada posta¢
igielek bezbarwnych o temperaturze topmienia
100—181°C. ,

Przyklad V. Postepujac jak w przykia-
dzie IV (b) lecz zastepujgc y—dwumetyloamino-

. propanol f—dwumeétyloaminoetanolem, a chlorek

kwasu 3—metoksy—N—fenotiazynokarboksylowe-
go chlorkiem kwasu 3—acetylo—N-—fenotiazyno-



karhoksylowym otrzymuje . sie  cthiorowodorek
estru f-—dwumetyloaminoetylowego kwasu:3—ace-
tylo—N—fenotiazynokarboksylowego, ktéry - po
cczyszczeniu. - posiada- posta¢ biatych. krysztalow
o temperaturze topnienia okolo 245°C- (rozklad).

Sam ester wydzlelony przez traktowanie chloro-
wodorku lugiem sodowym stanowi-olej brunatno-
czerwonawy.

TraktujQC ten ester, tak jak dpisano W przykla-
dzie III (a), otrzymuje si¢ 3—acetylo—N—fB—dwu-
metyloaminoetylofenotiazyne w postaci zo6ito-
pomaraniczowego oleju; jej kwasny szczawian ma
postaé pryzmatéw zlotawo-zéltych o temperaturze
topnienia 196—198°C (rozklad).

Przyktad VI Postepujac wedlug przykla-
déw poprzednich i wychodzac z chlorku kwasu
3—acetylo—N—fenotiazynokarboksylowego otrzy-
muje sie kolejno chlorowodorek estru y—dwu-
etyloaminoprcpylowego kwasu 3—acetylo—N—fe-
notiazynokarboksylowego, sam ester (jasnobru-
natny proszek o temperaturze topnienia 178—179°C
z rozkladem, po przekrystalizowaniu go z izopro-
panolu), 3—acetylo—N—y—dwuetyloaminopropy-
lofenotiazyne (czerwono-pomaranczowy olej o tem-
peraturze wrzenia 225—235°C pod ciénieniem
0,3 mm stupa rteci) oraz kwasny szczawian tej
zasady o temperaturze topnienia 146—148°C, po-
siadajacy postaé zGttych pryzmatéw.

~ Przyktad VIL Wychodzi si¢ z chlerku
kwasu 3—propionylo—N—fenotiazynokarboksylo-
wego, otrzymanego wedlug danych przykladu I
i posiadajacego, po przekrystalizowanju z octanu
etylu, postaé bezbarwnych pryzmatéw o tempera-
turze topnienia 156—157°C.

Traktujac ten chlorek y—dwuetyloaminopropa-
nolem w nadmiarze, wedlug przykiadu II, otrzy-
muje sig zélte krysztaly chlorowodorku estru
y—dwuetyloaminopropylowego kwasu 3—propio-
nylo—N—fenotiazynokarboksylowego tfopniejace-
go w temperaturze 189—190°C (z rozkladem).
Po- wydzieleniu tego estru z jego chlorowodorku
i po jego dekarboksylacji w temperaturze 200°C
w ,préinl otrzymuje sig¢ 3—propionylo—N—y—dwu-
etyloaminopropylofenotiazyne, ktérej szczawian
(Jasno-z6ltekrysztaly) wykazuja temperaturg top-
nienia 147—149°C (z rozkladem).

Przyktad VII Wychodzac z chlorku kwa-
su 3—propionylo—N—fenotiazynokarboksylowego
(patrz przyklad VI) i postepujac jak to opisano
w poprzednich przykltadach otrzymuje sie kolejno:
a) chlorowodorek estru y-—dwumetyloaminopro-

pylowego kwasu 3—propionylo—N—fenotiazy-

. - nokarboksylowego w.postaci jasnobrunatnych

krysztatkéw -0 temperaturze topnienia 207—
209°C _ z - rozkladem, po przekrystalizowaniu
Zz absolutnego etanolu,
b) wolng zasade -(olej brunatno-czerwony),
c) przez dekarboksylacje w -retorcie ‘w prézmi
- w temperaturze 200—205°C, 3—propionylo—N—
- y—dwumetyloammopropylofenotlazyne (czer-
‘“wony olej przechodzacy przy destylacji w tem-
peraturze okolo 235°C pod ciénieniem 0,4 mm
shupa rteci), -

d) kwasny szczawian fenotiazyny (c) w postaci
krystahcznego proszku z6ltego o temperaturze
topnienia 147—149°C z rozkladem, po przekry-
stalizowaniu z metanolu.

Wynalazek nie ogranicza si¢ oczywiscie do
szczegoléw przeprowadzania reakcji podanych
w przykladach; wynalazek nie jest réwniez ogra-
niczony do otrzymywania wymienionych typo-
wych zwigzkéw, lecz dotyczy ogdlnie sposobu
dtrzymywania N—aminoalkilofenotiazyn przez de-
karboksylacje estrow kwasow N—fenotiazynokar-
boksylowych.,’ '

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania N—aminoalkilofenotiazyn,
zwlaszcza 3 —acetylo—N—y—dwumetyloami-
nopropylofenotiazyny, 3— propionylo—N—y—
dwumetyloaminopropylofenotiazyny, ~ 3—acety-
lo— N— y —dwuetyloaminopropylofenotiazyny,
3 — propionylo—N-—y — dwuetyloaminopropy-
lofenotiazyny, 3—acetylo—N—$—dwumetylo-
aminoetylofenotiazyny, i 3—a—hydroksyetylo
—N—y—dwumetyloaminopropylofenotiazyny,
znamienny tym, Zze fenotiazyne, szczegélnie fe-
notiazyne posiadajgca w potozeniu 3 podstaw-
nik czuly na dziatanie alkaliéw, jak grupe ace-
tylowsq, propionylowsg lub a—hydroksyetylows,
przeksztalca sie na ester aminoalkilowy, szcze-
gélnie na ester y—dwumetyloaminopropylowy,
y—dwuetyloaminopropylowy lub f—dwumety-
loaminoetylowy kwasu N—fenodtiazynokarbok- -
- sylowego, po czym ester ten poddaje sie dekar-
boksylacji, by spowodowaé¢ bezposrednie po-
lqczenie atomu azotu fenotiazyny z rodnikiem

aminoalkilowy'm.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny ty'm, Ze
na wybrang fenotiazyne dziata sie fosgenem
w celu otrzymania chlorku odpowiedniego kwa-
su N—fenotiazynokarboksylowego;, a nastepnie
chlorek ten poddaje sig reakcji z odpowiednim
aminoalkoholem w celu otrzymania estru ami-
noalkilowego kwasu N—fenotiazynokarboksy-
lowego.‘



3. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2, znamienny tym, ze
dekarboksylacje przeprowadza sie za pomoca

zwyklego traktowania termiczmego, ewentual-

nie w §rodowisku rozpuszczalnika lub/i ewen-
tualnie w obecnosci katalizatora.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2, znamienny tym,
ze ester aminoalkilowy kwasu N—fenotiazyno-
karboksylowego poddaje sie destylacji w celu
jego dekarboksylacji. -

5. Sposéb wedlug zastrz. 1 —4, znamienny tym,

ie otrzymang N—aminoalkilofenotiazyng prze-
ksztalca si¢ na s6l addycyjna z kwasami,
zwlaszcza na 86l kwasu szczawiowego lub
maleinowego.
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