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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny o wwzo-
rze ogblnym:

Y.

. SO,N(CH;),
A-Z

ich soli z kwasami nieszkodliwymi dla zdrowia
i ich czwartorzedowych pochodnych amonio-
wych. Jako kwasy nieszkodliwe dla =zdrowia
mozna wymienié kwasy: solny, fosforowy, azo-
towy, siarkowy, maleinowy, fumarowy, winowy,
szczawiowy, metanosulfonowy, etanodwusulfo-

nowy. Czwartorzedowymi solami aminowymi sg
np. chloro-, bromo- lub jodometylany i -etylany,
chloro- i bromobenzylany i -allilany.

W powyzszym wzorze Y oznacza atom siarki
lub rodnik SO albo SO,. Z oznacza badZ rod-
nik jedno- badz dwualkiloaminowy, w ktérym
reszty alkilowe zawieraja 1—5 atoméw wegla,
jak np. rodniki dwuetyloamino-, dwumetylo-
amino-, dwupropyloamino-, metyloetyloamino-,
etylopropyloamino- albo resztg aminy pierscie-
niowej niearomatycznej, takiej jak rodnik py-
rolidynowy, piperydynowy, morfolinowy, pipe-
razynowy, 4-alkilopiperazynowy, 4-hydroksyal-
kilopiperazynowy, albo podobne reszty hetero-
cykliczne. A oznacza rodnik weglowodorowy ali-
fatyczny o ancuchu prostym lub rozgatezionym,
zawierajacy 2—5 atoméw wegla, podstawiony
lub niepodstawiony przez rodnik -B-Z’, B ozna-
cza wiagzanie pojedynicze albo reszte metyleno-
wa, a Z’ oznacza jeden z rodnikéw z tej samej
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tomy wegla.
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etodami:
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H t\‘\ Dzialanie zdolnego do reakcji estru amino-
'~ ‘alkoholu o wzorze X-A-Z (X =atom chlo-
rowca albo reszta estru siarkowego lub sul-
fonowego) lub jego soli, na 3-dwumetylosul-
famidofenotiazyne.

Reakcje moina przeprowadzaé w rozpusz-
czalniku albo bez rozpuszczalnika w obec-
no$ci czynnika kondensujgcego lub bez tego
czynnika.

Korzystnym jest stosowanie rozpuszczal-

* nika z grupy weglowodoréw aromatycznych
(np. toluen lub ksylen) w obecnoSci czynni-
ka kondensujgcego, najlepiej z grupy me-
tali alkalicznych i ich pochednych (takich
jak mp. chlorki, amidki, tlenki, alkoholany,
alkilo- lub arylometale), zwlaszcza sodu me-
talicznego, amidku sodowego, sproszkowa-
nego wodorotlenku sodowego lub potasowe-
go wodorku litowego, trzeciorzedowego bu-
tylanu sodowego, butylolitu i fenylolitu.
Najlepiej jest prowadzié reakcje w tempe-.
‘raturze wrzenia rozpuszczalnika. Korzyst-
nie jest stosowaé haloidek aminoalkcholu
w postaci wolnej zasady w roztworze, np.
w benzenie, w toluenie lub w ksylenie i do-
dawaé go do mieszaniny, w ktérej fenotia-
zyna moze wystepowaé co najmniej cze$-
ciowo w postaci soli alkalicznej. Reakeja
moze réwniez zaj§é przy zastosowaniu soli
haloidku aminoalkoholu, lecz w tym przy-
padku trzeba naturalnie wzigéé wigkszg ilosé

czynnika kondensujacego do zobojetniania -

kwasu zastosowanej soli.

W przypadku gdy dwuwartoSciowy rod-
nik alifatyczny -A- oznacza lancuch rozga-
teziony, nri'esymetryczny, np.:

~z:‘/¢z—,cy- : -'CH—CH;

CH,  CHs
-fH{H,—( Hi -CHy-CHsCH-
CH,
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3.

4.

moze zachodzié przegrupowanie w trakcie
reakcji. To przegrupowanie jest analogicz-
ne do tego, ktére ma miejsce przy otrzymy-
waniu prometazyny oprzez kondensacje
dwumetyloanunochlonowcopropanu z feno-
tiazyna. [Charpentler C. R. Ac. des. Sc.
225, 306 (1947)]. Niezaleznie czy wychodzi
sig z 2-dwumetyloamino-1-chloropropanu,
czy z l-dwumetyloamino-2-chloropropaau,
otrzymuje si¢ zawsze te samg mieszanine
koricows, w ktérej prometazyna znajduje sie
w iloSci przewazajgcej.

Dzialanie aminy o wzorze ogdélnym H-Z na
ester zdolny do reakcji, o wzorze ogbélnym:

NN SQNICH,),

_X4

- w ktérym Xj oznacza reszte zdolnego do re-

akcji estru taka, jak atom chlorowca lub
reszte estru siarkowego lub sulfonowego.

Ogrzewanie w flemperaturze wyzszej od
100°C, najkorzystniej] w temperaturze
150—220°C, 10-fenotiazynylokarboskylanu
aminoalkoholu o wzorze ogdélnym:

Y
i,

R | ‘502N([H?)3
(00-4-z

az do zaprzestania wydzielania sig dwutlen-
jak np. chinolina lub stabe zasady.
rozpuszczalnika albo w rozpuszczalniku
obojetnym, takim jak dwufenyl, tlenek dwu-
fenylu, chlorowany weglowodor aromatycz-
ny albo w klasycznym rozpuszczalniku sto-
sowanym do odkarboksylowywania takim,
jak np, chinolina lub stabe zasady.

Alkilowanie znanymi metodami odpowied-
nich amin pierwszo- lub drugorz¢dowych.

. Redukcja, np. za pomeoca wodorku lifowego

i glinowego, amidéw o wzorze ogdélnym:
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w ktérym A; oznacza taks reszte, ze
-CHz‘ = A.

6. Redukcja w obecnodci aminy o wzorze og6l-
nym H-Z pochodnej o wzorze ogdélnym:

Y.
asok
SO,M0H),
AR

-As-

1

w ktéorym R; oznacza rodnik formylo- lub
cyjano-, a A, posiada znaczenie jak wyzej.

7. Cyklizacja —'najko-rzystniej W rozpuszczal-
niku z grupy podstawionych amidéw niz-
szych kwaséw alifatycznych, takich jak for-
mamidy lub acetoamidy, albo w dwumety-
loanilinie, w obecno$ci czynnika kondensu-
jacego (wodorotlenku lub weglanu metalu
alkalicznego) i ewentualnie katalizatora ta-
kiego, jak sproszkowana miedZ — pochod-
nej o wzorze ogbélnym:

y
aps
R R
2 X\ I‘VH X 4
A-Z

w ktéorym symbole R; i Ry oznaczajg je-
den — atom wodoru, a drugi — rodnik
dwumetylosulfamidowy, a inne symbole ma-
ja znaczenie jak wyzej:

8. Cyklizacja .za pomoca siarki lub jednej z jej
pochodnych dwufenyloaminy o wzorze
0g6lnym:

ViI.

-SON(CH,)
A2

Siarka moze byé stosowana w stanie
wolnym (np. kwiat siarkowy) albo w chwili
powstawania (np. tiosiarczan). Jako pochod-
ne siarki mozna stosowaé chlorowcopochod-
ne. Jako katalizator moze by¢ uzyty np.
jod w matej ilo$ci. -

9. W przypadku zwigzkéw, w ktéorych Z ozna-
cza reszte 4-acylohydroksyalkilopiperazyno-
wa, acylowanie znanymi metodami odpo-
wiednich pochodnych  4-hydroksyalkilopi-
perazynowych.

10. W przypadku pochodnych, w ktéorych Y
oznacza reszte SO lub SO,, utlenianie znany-
mi - sposobami odpowiednich pochodnych,
w ktéorych Y =S.

Niektére z pochodnych fenotiazyny, ktoére

stanowig przedmiot wynalazku (np. te w kté-

rych A oznacza rozgateziony lancuch:

Ui LH- \-CHOHHG,
Hy  CH,
“CHi tHFCH | CHICH,)5-
CH, CHs itd

posiadajg asymetryczny atom wegla i mogg wy-
stepowaé w postaci racemicznej albo optycznie
czynnej. Pochodne optycznie czynne mozna
otrzymaé metodami opisanymi wyzej, wycho-
dzac z substancji wyjSciowych optycznie czyn-
nych. Mozna je rOéwniez otrzymaé¢ wychodzac
z produktéw racemicznych odpowiadajacych
wzorowi ogélnemu (I) przez rozdzielenie na izo-
mery optycznie czynne.

Te nowe pochodne posiadajg wlaSciwosci far-
makodynamiczne bardzo cenne, w szczegbélno$-
ci silnie dzialajg na centralny system nerwowy,
wskutek czego mozna je stosowaé jako S$rodki
neuroleptyczne, jako $rodki zwigkszajgce dzia-
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lanie §rodkéw stosowanych do narkozy (np. ha-

ksobarbitalu i eteru) i do znieczulefi (np mor-
finy), jako érodki przeciw torsjom. Pewne
z nich wykazuja réwniez dzialanie spasmoli-
tyczne, hypotoniczne albo antyhistaminowe.

Przytoczone nizej przyklady, nieograniczajgce
wynalazku, wyjaéniaja jak mozna go stosowacé
w praktyce. Temperatury topnienia oznaczono
w bloku Koflera.

Przyktad I. Ogrzewa sie w ciggu jednej
godziny pod chlodnica zwrotna roztwér 8 g
3-dwumetylosulfamidofenotiazyny w 150 cm?
bezwodnego ksyleny z 1,2 g amidku sodowego,
po czym dodaje sie roztwoér 3,52 g 3-dwumetylo-
amino-2-metylo-1-chloropropanu w 10 cm3 bez-
wodnego ksylenu i ogrzewa dalej pod chltodnica
zwrotng przez 21 godzin. Po ozigbieniu otrzyma-
na zawiesing wytrzasa sie ze 150 cm® wody
i 75 cm?® eteru, nastepnie produkty zasadowe

wycigga sie Kkilkakrotnie rozcienczonym kwa-'

sem siarkowym.
Po zalkalizowaniu zebranych razem kwasnych

roztworéw za pomoca lugu sodowego (d = 1,33),

zasade ekstrahuje si¢ kilkakrotnie eterem. Ze-
brane razem roztwory eterowe przemywa sie
woda i suszy nad siarczanem sodowym. Po od-
parowaniu. rozpuszczalnika pod zmniejszonym
ciSnieniem otrzymuje sie 10 g surowej oleistej
zasady. Po chromatografii tej zasady na tlenku
glinowym i dodaniu roztworu eterowego chloro-
wodoru do roztworu zasady w acetonie, otrzymu-
je sie w koncu, po przekrystalizowaniu produk-

tu w etanolu 2,5 g chlorowodorku 3-dwumetylo-’

(3-dwumetyloamino-2-metylopro-
temperaturze topnienia

sulfamido-10-
pylo)-fenotiazyny o
236°C.

3-dwumetylosulfamidofenotiazyne (o0 tempera-
turze topnienia 174°C) mozna ofrzymaé przez
cyklizacje siarczku 2-hromo-2’-amino-4’-dwume-
tylosulfamido-dwufenylu (temperatura mpme-
nia 140°C), otrzymanego przez redukcje Zelazem
i kwasem octowym siarczku 2-bromo-2’-nitro-
-4’-dwumetylosulfamido-dwufenylu. Ten ostatni
mozna otrzymaé¢ za pomoca reakcji Sandmeyera
z siarczku 2-aminq-2’-nitro-4’~-dwumetylosulfa-
mido-dwufenylu (temperatura topnienia 163°C)
jako produktu wyjsciowego.

Przyktad II. Ogrzewa sie w ciggu 1 go-
dziny pod chlodnica zwrotng roztwér 5 g 3-
-dwumetylosulfamidofenotiazyny w 100 em?
bezwodnego ksylenu z 0,67 g amidku sodowego,
nastepnie dodaje si¢ roztwér 1,98 g 3-dwumety-
loamino-1-chloropropanu w 20 cm?® bezwodnego
ksylenu i ogrzewa sie dalej w ciggu 5 godzin
pod chlodnica zwrotna.

Po przeprowadzeniu operacji takich jak po-
dane w przykladzie I, otrzymuje si¢ 3,4 g suro-
wej, oleistej zasady.

Przez dodanie roztworu etanolowego bezwod-
nego kwasu szczawiowego do roztworu etanolo-

‘wego tej zasady otrzymuje si¢ po przekrystali®

zowaniu w etanolu, 2,4 g kwadnego szczawianu
3-dwumetylosulfamido-10- (3’-dwurmetyloamino-
propylo)-fenotiazyny, o temperaturze topnie-
nia = 195°C. .

Przyktad III. Wychodzac z 5 g 3-dwu-
metylosulfamidofenotiazyny, lecz stosujac 3,2 g
3—4’-metylopiperazynylo)—1-cploropropanu i prze-
prowadzajgc wszystkie operacje, jak w przykla-
dzie II, otrzymuje si¢ 2,5 g surowe]j oleistej zasa-
dy. Przez dodanie etanolowego roztworu kwasu
fumarowego do etanolowego roztworu tej zasady,
otrzymuje si¢ 2,6 g kwasnego fumaranu 3-dwu-
metylosulfamido~10- [3’-(4”-metylopipzrazyny-
lo)-propylo]-fenotiazyny o temperaturze topnie-
nia 182°C.. Zasada przekrystalizowana w octa-
nie etylowym topnieje w temperaturz.e okolo
140°C.

Przyktad IV. Qgrzewa sie¢ w ciggu 3 go-
dzin pod chlodnica zwrotng roztwér 153 g 3-
-dwumetylosulfamidofenotiazyny w 200 cm3 bez-
wodnego ksylenu z 4 g amidku sodowego, na-
stepnie dodaje sie roztwér 10,9 g 3-(4’-etylopi-
perazynylo)-chloropropanu w 75 c¢m? bezwodne-
go ksylenu i ogrzewa dalej w ciggu 4 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Po ozigbieniu otrzymang
zawiesine wytrzasa sie ze 100 om?! wody
i 50 em? chloroformu. Oddziela sig¢, warstwe wod-
n3a i produkty zasadowe ekstrahuje si¢ z war-
stwy cieczy organicznej za pomocg rozcienczo-
nego kwasu siarkowesgo. Warstwe chloroformo-
wg usuwa sie. Po zalkalizowaniu zebranych

kwaénych roztwordw za pomocg lugu sodowego

(d = 1,33) zasade ekstrahuje si¢ chloroformem,
nastepnie przemywa roztwér chloroformowy
woda i suszy nad odwodnionym weglanem po-
tasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zminiejszonym ci$nieniem otrzymuje si¢ 14,8 g
surowej, Zywicowatej zasady, ktérg traktuje sig
10 cm® wrzacego eteru. Otrzymane Kkrysztaty
przekrystalizowuje sie w izopropanolu, otrzy-
mujac 6,7 g 3-dwumetylosulfamido-10-[3"-4"-
-etylopiperazynylo)-propylo]-fenotiazyny, e tem-
peraturze topnienia 112°C.

Prz yktad V. Ogrzewa si¢ przez 3 godziny
pod chtodnica zwrotng roztwér 10 g 3-dwume-
tylosulfamidofenotiazyny w 100 em?® ksylenu
z 1,5 g amidku sedowego, nastepnie dodaje sie
roztwér 4,4 g 1-dwumetylo-=2-chloropropanu
w 30 cm3? bezwodnego ksylenu. Qgrzewanie pod
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chiodnicg zwrotna prowadzi sie dalej przez czte-
ry godziny. Po oziebieniu oirzymana zawiesine
wytrzasa sie z 50 em® wody i 30 ¢cm?® eteru. Od-
dziela sie warstwe wodng, a produkty zasadowe
ekstrahuje sig 10%, kwasem solnym z warstwy
organicznej. Warstwe ksylenowg usuwa sie. Po
zalkalizowaniu . zebranych razem kwasnych roz-
tworéw za pomocg weglanu sodowego, zasadg
ekstrahuje sie chloroformem, nastepnie roztwor
chloroformowy przemywa sie wodg i suszy nad
odwodnionym weglanem potasowym. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$-
nieniem, otrzymuje sie¢ 9,7 g surowej, Zywico-
watej zasady.

Przez dodanie eterowego roztworu kwasu sol-
nego do zasady rozpuszczonej w izopropanolu
i przekrystalizowanie otrzymanej soli w bez-
wodnym etanolu, otrzymuje sie 2,1 g chlorowo-
dorku 3-dwumetylosulfamido-10- (2’-dwumetylo-
aminopropylo)-fenotiazyny, o tempsraturze top-
nienia 214°C z rozkiadem:. '

Przyktad VI. Wychodzac z 10,7 g 3-dwu-
metylosulfamidofenotiazyny i 5,65 g 3-piroli-
dyno-1-chloropropanu i przeprowadzajac ope-
racje tak, jak w przykladzie V, otrzymuje sie
7,8 g surowej, oleistej zasady. Przez dodanie ete-
rewego roztworu chlorowodoru do acetonowmvo

roztworu tej zasady i przekrystalizowanie otrzy- -

manej soli w acetonie, otrzymugje sie 3,3 g chlo-
rowodorku 3-dwumetylosulfamido-10-(3’-piroli-
dynopropylo)-fenotiazyny, o temperaturze top-
nienia 140°C (z rozkladem).

Przyktad VIIL Wychodzagc z 1225 g 3-
-dwumetylosulfamidofenotiazyny i 7,2 g 3-mor-
folino-1-chloropropanu i przeprowadzajgc
wszysbkie operacje tak, jak w przykladzie VI,
ofrzymuje si¢ 9,8 g surowej, oleistej zasady.
Przez dodanie etanolowego roztworu kwasu
szczawiowego do etanolowego roztworu tej za-
sady i przekrystalizowanie otrzymanej soli
z wodnego metanolu, otrzymuje sie 5,3 g obo-
jetnego szczawianu 3-dwumetylosulfamido-10-
-(3’-marfolinopropylo)-fenotiazyny, o temperatu-
rze topnienia 215°C (z rozkladem).

Przykltad VIII. Ogrzewa sie przez 3 go-
dziny pod chtodnicg zwrotng roztwér 15 g 3-
-dwumetylosulfamidofenotiazyny w 200 cm?
bezwodnego ksylenu z 2,46 g amidku sodowego,
nastgpnie dodaje si¢ roztwér 10,3 g 3-(4’-mety-
lopiperazynylo)-2-metylo-1-chloropropanu w 50
cm® bezwodnego ksylenu i ogrzewa dalej pod
chiodnicg zwrotna przez 19 godzin. Po oziebie-
niu otrzymang zawiesing wytrzasa sie ze 150 em?
wody i 50 cm?® chloroformu. Oddziela sie¢ war-
stwe wodng, a produkty zasadowse, znajdujgce

sie¢ w warstwie cieczy organiesnej, ekstrahujle
sie rozcieniczonym kwasem siarkowym. War-
stwe chloroformowg usuwa si¢, a zebrane ra-
zem wodne roztwory kwasne alkalizuje sige za
pomocg tugu sodowego (d = 1,33). Zasade eks-
trahuje sie chloroformem, nastepnie Toztwoér
chloroformowy przemywa si wodg i suszy nad
odwodnionym weglanem potasowym. Po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika pod zmhniejszonhym c¢is-
nieniem, otrzymuje sie 12,2 g surowej, krysta-
licznej zasady, ktdra oczyszcza sie przez prze-
krystalizowanie w izopropanolu. Otrzymuje sié
w rezultacie 6,6 g 3-dwumetylosulfamido-10-[3’=
-(4”-metylopiperazynylo) -2’metylopropylo]-feno-
tiazyny o temperaturze topnienia 150°C.

Przyktad IX. Ogrzewa sie w temperatu~
rze 110°C przez 2 godziny 14,7 g 3-dwumetylo~
sulfamido-10-(3’-tosylooksypropylo) -fenotiazyny
w roztworze 210 cm3? bezwodnego toluenu
z 8 g 1-(2’-hydroksyetylo)-pipsrazyny. Po ozig-
bieniu otrzymana krystaliczng zawiesine roz-
ciencza sie 100 cm?® eteru i przemywa kilkakrot-
nie 'woda.

Po oddzieleniu warstwy wodnej ekstrahuje sig
produkty zasadowe, znajdujgce sie¢ w warstwie
organicznej, 10%-owym kwasem siarkowym.
Warstwe organicznej cieczy usuwa sie, a kwas-
ne roztwory wodne zebrane razem alkalizuje sie -
lagiem sodowym (d = 1,33). Otrzymang zasade
ekstrahuje si¢ parokrotnie chloroformiem. Na-
stepnie roztwér chloroformowy przemywa sie
woda i suszy nad odwodnionym weglanem po-
tasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciSnieniem, otrzymuje sie 83 g
surowe] Zywicowatej zasady, ktdra oczyszcza sie
po rozpuszczeniu w mieszaninie benzenu z, ¢y-
kloheksanem, przeprowadzajac jg przez kolum-
ne z tlenkiem glinowym. Eluujgc mieszanine
benzenu z octansm etylowym i odparowujgc
eluaty uzyskuje sig¢ 5,17 g zywiey 2z6étto-poma-
ranczowej. Po rozpuszczeniu w bezwodnym eta-
nolu i dedaniu kwasu metanosulfonowego
otrzymuje sie 15,8 g bismetanosulfonianu 3-
~-dwumetylosulfamide-10 -[3’- (4”-hydroksyetylo-

' piperazynylo)-propylo}-fenotiazyny o tempera-

turze topnienia 218—219°C.
3~-dwumetylosulfamido -10- (3'-tosylooksypro-
pylo)-fenotiazyne, stuzacg jako produkt wyjseio-
Wy, mozng otrzyma¢ przez kondensacje w piry-
dynie, w termperaturze 0°C chlorku fosylu
z 3-dwumetylosulfamido-10- (3’-hydroksypropy-
lo)-fenotiazyna, ktdra otrzymuje sie przez hy-
drolize kwasnej 3-dwumetylosulfamido-10-(3’~
-czterohydropiranylooksypropylo)- fenotiazyny.
Te ostatniag wreszcie otrzymuje sie przez kon-

.
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densacje we wrzacym ksylenie, w obecnosci
amidku sodowego, 3-czterohydropiranyloksy-1-
-chloropropanu z 3-dwumetylosulfamidofenotia-
zyna.

Przyklad X. Ogrzewa si¢ w autoklawie,
w temperaturze 110°C, przez 4 godziny, 52 g 3-
-dwumetylosulfamido-10- (3’-tosylooksypropylo)-
-fenotiazyny w 100 cm? bezwodnego toluenu
z 3,1 g bezwodnej metyloaminy. Po ozigbieniu,
ofrzymang krystaliczng zawiesine rozciencza sie
w 25 cm? eteru i przemywa kilkakrotnie woda.
Po. oddzieleniu warstwy wodnej, ekstrahuje sie
produkty . zasadowe, znajdujace sie¢ w warstwie
cieczy organicznej, 10%-owym kwasem solnym.
Oddziela. sie warstwe organiczng, a zebrane ra-
zem kwasne roztwory wodne alkalizuje sie we-
glanem sodowym. Oirzymana zasade ekstrahuje
sie kilkakrotnie chloroformem.

Nastepnie roztwér chloroformowy przemywa
si¢ wodg i suszy nad odwodnionym weglanem
sodowym. Po -odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciSnieniem otrzymuje sie 3,2 g
surowej, oleistej zasady.

Przez dodanie roztworu chlorovwodoru w ete-
rze do acetonowego roztworu zasady otrzymuje
sig 2,3 g chlorowodorku 3-dwumetylosulfamido-
-10-(3"-metyloaminopropylo)-fenotiazyny o tem-
peraturze topnienia 151°C (z rozkiadem).

Przyklad XI. Przeprowadzajac operacje
jak w przykladzie X, lecz stosujgc jako pro-
dukt wyjsciowy 5,2 g 3-dwumetylosulfamidofe-
notiazyny i 3 g 1-(y-hydroksypropylo)-pipera-
zyny, otrzymuje sie 3,4 g surowej, zywicowatej
zasady, ktérg krystalizuje si¢ w mieszaninie
efanolu z eterem. Otrzymuje sig¢ 2,4 g 3-dwume-
tylosulfamido-10- [3’- (4”-y-hydroksylopropylo-
-1"-piperazynylo)-propylo]-fenotiazyny, o tem-
peratu.rze topnienia w 138°C. .

r?»x'»zyklad XII. Ogrzewa sie pod chlodni-
cg zwrotng prezez poéttorej godziny, 1,6 g 3-dwu-
metyloéultamid.q—lo- [3’-" (4”-hydroksyetylopipe-
razynylo)-propylo]l-fenotiazyny z 2 cm? bezwod-
nego octowego i 15 ecm?® pirydyny. )

Po odparowaniu w préini rozpuszczalnika
otrzymang zywice rozpuszcza si¢ w 20 cm?® chlo-
roformu i otrzymany roztwér przemywa 20 cm?
wody, zawierajacymi 1 g weglanu potasowego.
Po dwukrotnej ekstrakcji chloroformem wodnej
alkalicznej cieczy, zbiera si¢ razem roziwory
chloroformowe i przemywa je kilkakrotnie wo-
da. Nastepnie suszy si¢ ten roztwér nad odwod-
nionym weglanem potasowym i pod zmniejszo-
nym ciSnieniem oddestylowuje sie  rozpuszczal-
nik. Otrzymuje sie 1,85 g surowej, zywicowatej
zasady. Przez dodanie kwasu malcinowego do

etanolowego roztworu tej zasady ofrzymuje sie
2 g kwasnego maleinianu Fdwumetylosulfami-
do-10-[3’- (4”-acetoksyetylopiperazynylo)- propy-
lo]-fenotiazyny, o temperaturze topniemia
180—182°C. : S

Przyktad XIII. Ogrzewa sie w ciggu 3
godzin pod chiodnicg zwrotng roztwér 124 g
10 — /3-dwumetylosulfamidofenotiazynylo/-kar-
boksylanu 3—/4’-metylopiperazynylo/-propylu w
125 cm?® ortodwuchlorobenzenu. Pod koniec trze-
ciej godziny ustaje wydzielanie sie dwutlenku:
wegla. Po oziebieniu, rozciencza sie 100 cm? ete-’
ru i przemywa kilkakrotnie woda. Produkty za-
sadowe ekstrahuje sie z warstwy - cieczy orga-.
nicznej za pomoca 10%-owego kwasu siarkowe- ;
go. Zebrane razem otrzymane przez ek:sl;rakcjeg
kwasne roztwory wodne alkalizuje sie jugiem
sodowym (d = 1,33) i ekstrahuje kilkakrotnie
chlorofortnem. Roztwory chloroformows prie-
mywa sie woda i suszy nad odwoednionym weg-
lanem potasowym. Przez odparowanie rozpusz-
czalnika pod zmniejszonym  cifnieniem ofrzy-
muje si¢ surows, zywicowaty zasade, ktérg po-
nownie rozpuszcza si¢ w benzenie. Ten benze-
nowy roztwor przepuszcza sig¢ przez kolumng z |
tlenkiem glinowyim. Po eluacji mieszaning ben-
zenu z octanem etylowym i odparowaniu rozs
puszczalnika otrzymuje si¢ 0,8 g 3-dwumetylo-
sulfamido. — 10-[3"—/4"-metylopiperazynylo/-
propylo]-fenotiazyny, o temperaturze topmema
140°C.

Ester wyj$ciowy, ktérego kwaény dwu.male. :
nian topnieje w temperaturze 188—189°C, moé-
na otrzymaé przez kondensacje w toluenie, pod .
chlodnica zwrotna, 3—/4’-metylopiperazynylo/-
propylu z chlorkiem kwasu 10—/3-dwumetylo-,
sulfamidofenotiazynylo/-karboksylowego w tem- .
peraturze ‘topnienia 145°C, otrzymanym  przsz i
reakcje fosgenu z 3-dwumetylosulfamidofeno={
tiazyng w toluenie, w obecnodci pirydyny. ‘

Przyktad XIV. Ogrzewa sie pod chtodni-
cg zwrotng przez péitorej godziny 10 g (3-dwu-
metylosulfamido-10-fenotiazynylo) — karboksy-
lanu 1,3 bis — dwumetyloamino-2-propylu, w
roztworze 100 em® ortodwuchlorobsnzenu. Pod
koniec tego okresu czasu, gdy ustanie wydzie-
lanie sie dwutlenku wegla, ozigbia sie roztwor -
i rozcieficza 200 cm?® eteru, po czym przemywa .
sie go kilka razy woda. Nastepnie ekstrahuje
si¢ produkty zasadowe z warstwy cieczy orga-
nicznej 10%-owym kwasem solnym. Zebrane ra- .
zem kwasne roztwory wodne alkalizuje sie za :
pomoca weglanu sodowego i ekstrahuje kilka-
krotnie eterem. Zebrane roztwory eterowe prze-
mywa sie woda i'susz_y nad od*wodnipr!ym wesg-
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lanem: potasowym. Przez odparowanie pod
zmniejszonym ciénieniem rozpuszczalnika otrzy-
muje sie surows zasadg, ktéra oczyszcza sig
przez ~ przekrystalizowanie w izopropanolu.
Otrzymuje sie w ten sposéb 4,85 g 3-dwumetylo-
sulfamido-10-2’3’-bis — dwumetyloaminopropy-
lo/-fenotiazyny o temperaturze topnienia 133°C.

Ester wyjSciowy (dwuchlorowodorek topnieje

w temperaturze 213—214°C, z rozkladem) moz-
na otrzymaé przez kondensacje w toluenie, pod
chlodnia zwrotna, 1,3-bis — dwumetyloamino-2-
propanolu z chlorkiem kwasu (3-dwumetylosul-
famido-10-fenotiazynylo)-karboksylowego.
{ Przyktad XV. 33 g 3-dwumetylosulfami-
do-10-(3’-aminopropylo)-fenotiazyny w roztworze
30 om?® dioksanu zobojetnia sie 9,1 cm? 1 —
normalnego kwasu solnego. Do -tego roztworu
dodaje sie 22 cm3 wodnego 30%,-owego roztworu
formaldehydu i 0,2 g tlenku platyny. Nastepnie
rmi;esz-a sie pod stalym ci$nieniem wodoru w po-
kojowej temperaturze, przez 48 godzin. Po usu-
nieciu platyny przez odsaczenie i odparowaniu
pod zmniejszonym ciSnieniem °rozpuszczalnika,
na pozostato§¢ dziata sie 50 cm® 1 — normalnego
kwasu solnego.

Cze$Sci mierozpuszczalne odlfl.ltrowuae sie, a
Jprzesacz alkalizuje weglanem sodowym i eks-
trahuje chloroformem. Nastepnie wyciag chloro-
formowy Sl;szy sie¢ nad odwodnionym siarcza-
nem sodowym i odpedza chloroform pod proéz-
nig. W ten spogéb otrzymuje sie 0,4 g 3-dwu-
mﬂblﬁﬂﬂﬁ&mido—lo — (3’-dwumetyloaminopro-
pxio}-fengitaxyny, ktbrej metanosulfonian  top-
nie)e w temperaturze 172°C.

?.:zyklad XVI. Rozpuszcza sie 72 g 3-

dwpmetylosulfanudo-lo — (2’-cyjanoetylo)-feno-
tluyn.y (o temperaturze topnienia 143°C) w
100 em?® etanolu, nastepnie dodaje sie 10 g dwu-
metyloaminy i’ 15 g katalizatora (zawierajacego
10%, palladu na siarczanie barowym.
. Mieszanine miesza sie pod ci§nieniem wodoru
2—3 kg/em?; az do zakonczenia absorpcji wodo-
ru. Nastepnie odfiltrowuje sig¢ katalizator, odpa-
rowuje etanol i przeprowadza pozostalosé do
eteru. Z roztworu eterowego ekstrahuje sig pro-
dukt rozcieficzonym kwasem solnym. Warstwe
wodna alkalizuje sie¢ weglanem sodowym i wy-
dzielony olej ekstrahuje chloroformem. Po od-
parowaniu chloroformu otrzymuje sie 3 g 3-
dwumetylosulfamido — (3’-dwumetyloaminopro-
pylo) — fenotiazyny, ktérej mestanosulfonian
topnieje w temperaturze 172°C.

Przyktad XVIIL 10' g 3-dwu.metylosul-
tamlda-lo—&'-cyjanoetylo)-fe.nohazyny o tem-
peraturze topnienia 143°C w roztworze 90 cm?

etanolu, redukuje si¢ w ciggu 24 godzin pod

ciSnieniem 30 atmosfer wodoru, w temperaturze
50°C, w obecno$ci 1 g niklu Raney’a i 3,5 g amo-
niaku. Po skonczonej absorbcji przesgcza sie roz-
twér alkoholowy i odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymany zywicowaty pro-
dukt rozpuszcza si¢ w mieszaninie benzenu
z cykloheksanem, a nastepnie prz&pusz.cza przez
kolumne z zasadowym tlenkiem ghnqum. Po
kolejnych eluacjach mieszaning benzenu z cy-
kloheksanem, czystym benzenem i mieszaning
benzenu z octanem etylowym, eluaty otrzymane
przy uzyciu ostatniej mieszaniny odparowuje
si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuje
4,8 g surowej, zywicowatej zasady..

Przez dodanie kwasu szczawiowego W TozZ-
tworze etanolowym do etanolowego roztworu
zasady i przekrystalizowanie ofrzymanej soli
w wodnym etanolu, otrzymuje si¢ 1,94 g szcza-

wianu 3-dwumetylosulfamido-10-(3’-aminopro-
pylo)-fenotiazyny, o temperaturze topnienia
205°C.

3-dwumetylosulfamido-10- .(2’-cyjanoetylo)-fe-

notiazyne mozna otrzymaé sposobem podanym
przez Smith’a. J. Org. Chem. 15,1129 (1950),
przez przyljczenie nitrylu akrylowego do 3-
-dwumetylosulfamido-fenotiazyny. :

Przyktad XVIII 8,1 g siarczku 2-bromo-
-2’-  (3”-dwumetyloamino - 2”’-metylopropylo)-
-amino-4/- dwumetylosulfamido- dwufenylu w
roztworze 50 cm? dwumetylo-formamidu, ogrze-
wa sie do wrzenia w rciggu 12 godzin z 2,5 g su-
chego weglanu potasowego i 0,2 g sproszkowa-
nej miedzi. Po zakonczonej reakcji oddestylo-
wuje sie calkowicie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem i do pozostaloSci dodaje
180 cm® wody i 120 cm?® chloroformu. Oddziela .
sie warstwe wodng, a produkty zasadowe eks-
trahuje z warstwy organicznej 10%,-owym kwa-
sem solnym. Warstwe chloroformowsg odrzuca
sig. Zebrane razem kwasne roztwory alkalizuje
sie weglanem potasowym i wydzielona zasade
ekstrahuje parokrotnie eterem. Wyciggi etero-
we przemywa sie woda i suszy nad odwodnio-
nym weglanem potasowym. . Po odpirowaniu
rozpusaczalnika pod zmniejszonym ciSnieniem
otrzymuje sie 1,05 g surowej, zywicowatej za-
sady, ktora oczyszcza sie przez rozpuszczenie
w mieszaninie réwnych czeSci benzenu i cyklo-
heksanu i przepuszczenie przez kolumne z tlen-
kiem glinowym. Po eluacji mieszaning o tym
samym skladzie i odparowaniu eluatéw otrzy-
muje sie 0,53 g zywicowatej zasady. Przez roz-
puszczenie w octanie etylowym i wytracenia za
pomoca eterowego roztworu kwasu solnega,
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otrzymuje sie chlorowodorek 3-dwumetylosul-
famido-10- (3’-dwumetylo-amino-2‘metylopropy-
lo)-fenotiazyny, kt6ry mozna przekrystalizowaé
w etanolu (temperatura topnienia 235—235°C).

Odpowiedni pikrynian topnieje w temperatu-
rze 187—188°C.

Siarczek 2-bromo-2’-(3”-dwumetyloamino-2”-
-metylopropylo)- amino-4’-dwumetylosulfamido-
-dwufenylu mozna otrzymaé przez kondensacje
3-dwumetyloamino-2-metylo-1-chloropropanu z
siarczkiem  2-bromo-2’-amino-4’-dwumetylosul-
famido-dwufenylu w ksylenie, pod chlodnica
zwrotng w obecnoSci amidku sodowego.

Przyktad XIX. Na 20 g 3-dwumetylosulfami-
do-10- {3- (4”-metylo-1”-piperazynylo-propylo]-
-fenotiazyny w roztworze 150 cm?® kwasu octo-
wego, dziala si¢ w temperaturze 10°C 45 g
34%,-owego perhydrolu i 2,48 ¢m® kwasu siarko-
wego w 44 cm?® kwasu octowego. Roztwoér pozo-
stawia sie przez 48 godzin w temperaturze po-
kojowej, po czym wlewa sig go do 1 litra wody,
alkalizuje weglanem sodowym i wydzielong za-
sade ekstrahuje kilkakrotnie chloroformem. Ze-
brane razem chloroformowe roztwory przemywa
sie woda i suszy nad odwodnionym weglanem
potasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika
pod zmniejszonym ci$nieniem ofrzymany kry-
staliczny produkt oczyszcza sie przez kolejnag
krystalizacje w octanie etylowym i acetonie.
Otrzymuje sie 9,7 g 3-dwumetylosulfamido-9-
-0kso-10-[3’- (4”-metylo-1”’-piperazynylo)-propy-
lo]-fenotiazyny, wystepujacej w dwéch posta-
ciach z ktérych jedna topnieje w temperaturze
153°C, a druga w temperaturze 161—162°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania pbchodnych fenotia-
zyny o ogblnym wzorze:

Y.

S0, N(CH,)

4

w ktérym Y oznacza siarke lub rodnik SO
albo SO, Z — oznacza rodnik jedno- lub
dwualkiloaminowy, w ktérym reszty alkilo-
we posiadajg 1—5 atoméw wegla, albo re-
szte aminy pier§cieniowej, niearomatycznej,
a A oznacza rodnik weglowodorowy alifa-

tyczny o lancuchu prostym lub rozgatezio-
nym, zawierajacy 2—5 atoméw wegla, przy
czym A moze by¢ ewentualnie podstawiony
przez rodnik -B-Z’, w kté6rym B oznacza
wigzanie pojedyncze albo reszte metyleno-
w3, a Z’ oznacza jeden z rodnikéw 1z tej
samej grupy co Z, a atomy azotu pierscie-
nia fenotiazynowego i Z sa oddzielons od
siebie przez co najmniej 2 atomy wegla, jak
i ich soli oraz czwartorzedowych pochodnych
amoniowych, znamienny tym, ze na 3-dwu-
metylosulfamido-fenotiazyne dziala sie zdol-
nym do reakcji estrem amino-alkoholu
o ogbélnym wzorze X-A-Z, w ktérym X
oznacza afom chlorowca, lub reszte estru
siarkowego albo sulfonowego.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze dziala sie aming, o wzorze ogol-
nym H-Z, na zdolny do reakcji ester o wzo-
rze ogolnym

Y.

S0,N(CHs),

l
A-x,

w ktérym X; oznacza reszte zdolnego do re-
akeji estru, a inne symbole posiadajg zna-
czenie jak wyzej. : .

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze pochodng fenotianzyny
0 wzorze ogbélnym:

[:I:][:lﬁONﬁH)

(OOHZ

w ktérym .[p-odane symbole posiadaja zna-
czenie jak wyzej, ogrzewa si¢ az do zaprze-
stania wydzielania sie dwutlenku wegla.
4. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zne-
mienna tym, ze odpowiednie pierwszorze-
dowe lub drugorzedowe aminy alkiluje sie
nznanym.l metodami. .
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5. Odmiana sposobu wediug

zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze redukuje si¢ aminy o ogdl-
nym wzorze:

o
@;DMZN(CHJZ

A,-(0-Z

w ktéorym oznacza taka reszte, zZe
—A,—CHy— A a pozostale symbole po-
siadaja znaczenie jak wyzej.

Ay

. Odmiana sposcbu wedlug zastrz. 1, =zna-
mienna tym, Ze pochodng fenotiazyny

o ogbélnym wzorze:

Y
,Dsoﬂf%)z
AR

przy czym R — oznacza rodnik formylo-
lub cyjano-, redukuje sie w obecno$ci ami-
ny o wzorze ogbélnym H—Z, a pozostate
symbole majg znaczenie jak wyzej.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, Ze cyklizuje sie ‘pochodna
0 wzorze ogblnym:

A )
7
Ny
|
: A-Z

w ktorym R, i Ry, oznaczaja: jeden atom
wodoru, a drugi — rodnik dwumetylosulfa-
midowy, a inne symbole maja znaczenie jak
wyzej:

Odmiana sposobu, wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, Ze cyklizuje sie za pomoca
siarki lub jednej z jej pochodnych dwufe-
nyloamine o wzorze ogdélnym:

& |
"
A

~Z
Odmiana ‘'sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze w celu otrzymania pochod-
nych, w ktérych ogdélnym wzorze Z oznacza
reszte  4-acylohydroksyalkilopiperazynows,
acyluje sie odpowiednie pochodne 4-hydro-

" ksyalkilopiperazynowe.

10.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze w celu otrzymania pochod-
nych, w ktérych ogdlnym wzorze Y ozna-
cza reszte SO lub SO, uflenia sie odpo-
wiednio pochodne, w ktéorych Y oznacza
siarke.
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