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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nowych pochodnych fenotiazyny o wzo¬
rze ogólnym:

5q,N(CH3L
R-Z

ich soli z kwasami nieszkodliwymi dla zdrowia
i ich czwartorzędowych pochodnych amonio¬
wych. Jako kwasy nieszkodliwe dla zdrowia
można wymienić kwasy: solny, fosforowy, azo¬
towy, siarkowy, maleinowy, fumarowy, winowy,
szczawiowy, metanosulfonowy, etanodwusuifo-

nowy. Czwartorzędowymi solami aminowymi są
np. chloro-, brorno- lub jodometylany i -etylany,
chloro- i bromobenzylany i -allilany.

W powyższym wzorze Y oznacza atom siarki
lub rodnik SO albo S02. Z oznacza bądź rod¬
nik jedno- bądź dwualkiloaminowy, w którym
reszty alkilowe zawierają 1—5 atomów węgla,
jak np. rodniki dwuetyloamino-, dwumetylo-
amino-, dwupropyloamino-, metyloetyloamimo-,
etylopropyloamino- albo resztę aminy pierście¬
niowej niearomatycznej, takiej jak rodnik py-
rolidynowy, piperydymowy, morfolŁnowy, pipe^-.
razynowy, 4-alkilopiperaizynowy, 4-hydroksyal-
kilopijperazynowy, albo podobne reszty hetero¬
cykliczne. A oznacza rodnik węglowodorowy ali¬
fatyczny o łańcuchu prostym lulb rozgałęzionym,
zawierający 2—5 atomów węgla, podstawiony
lub niepodstawiony przez rodnik -B-Z', B ozna¬
cza wiąizanie pojedyncze albo resztę metyleno¬
wą, a Z' oznacza jeden z rodników z tej samej



grupy co Z, przy czym atomy azotu pierścienia
Cejio^azyiitwego i reszty Z są oddzielone od sie-

\ ftiepjjzez %^^^u^j Wbtomy węgla,
^^^pro^u^y groźni oirzymywać według wy¬
nalazku następującymi^metodami:nan

1\ Działanie zdolnego do reakcji estru amino-
1 alkoholu o wzorze X-A-Z (X = atom chlo¬
rowca albo reszta estru siarkowego lub sul¬
fonowego) lub jego soli, na 3^dwuimetylosul-
ffcmiriofenotiazynę.

Reakcję można przeprowadzać w rozpusz¬
czalniku albo bez rozpuszczalnika w obec¬
ności czynnika kondensującego lub bez tego
czynnika.

Korzystnym jest stosowanie rozpuszczal¬
nika z grupy węglowodorów aromatycznych
(np. toluen lub ksylen) w obecności' czynni¬
ka kondensującego, najlepiej z grupy me¬
tali alkalicznych i ich pochodnych (takich
jak np. chlorki, amidki, tlenki, alkoholany,
alkilo- lub arylometale), zwłaszcza sodu me¬
talicznego, amidku sodowego* sproszkowa¬
nego wodorotlenku sodowego lub potasowe¬

go wodorku litowego, trzeciorzędowego bu¬
tylami sodowego, butylolitu i fenylolitu.
Najlepiej jest prowadzić reakcję w tempa- •
raturze wrzenia rozpuszczalnika. Korzyst¬
nie jest stosować haloidek aminoalkoholu
w postaci wolnej zasady w roztworze, np.

w benzenie, w toluenie lub w ksylenie i do¬
dawać go do mieszaniny, w której fenotia-
zyna może występować co najmniej częś¬
ciowo w postaci soli alkalicznej. Reakcja
może również zajść przy zastosowaniu soli
haloidku aminoalkoholu, lecz w tym przy¬

padku trzeba naturalnie wziąść większą ilość
czynnika kondensującego do zobojętniania
kwasu zastosowanej soli.

W przypadku igdy dwuwartościowy rod¬
nik alifatyczny -A- oznacza łańcuch rozga¬
łęziony, niesymetryczny, np.:

-W-CH-, <H-CHr
I I
CH, CH,

-CH-CHfCHf ,-tHfCHfCH-
I I

może zachodzić przegrupowanie w trakcie
reakcji. To przegrupowanie jest analogicz¬
ne do teigo, które ma miejsce przy otrzymy¬
waniu promietazyny przez kondensację
dwumetyloaminochlorowcopropanu z feno-
tiazyną. [Charpentier. C. R. Ac. des. Sc.
225, 306 (1947)]. Niezależnie czy wychodzi
się z 2HdWumetyloamino-l-chloropropan,u,
czy z 1-dwumetyloamino-2-chloropropanu,
otrzymuje się zawsze tę samą mieszaninę
końcową, w której prometazyna znajduje się
w ilości przeważającej.

2. Działanie aminy o wzorze ogólnym H-Z na
ester zdolny do reakcji, o wzorze ogólnym:

//.

■SOiNfa),
w którym XA oznacza resztę zdolnego do re¬
akcji estru taką, jak atom chlorowca lub
resztę estru siarkowego lub sulfonowego.

3. Ogrzewanie w temperaturze wyższej od
100 °C, najkorzystniej w temperaturze
150—220TC, 10-fenotiazynylokarboskylanu
aminoalkoholu o wzorze ogólnym:

///.

A"5ft afe
C00-R-Z

CHS CH.

aż do zaprzestania wydzielania się dwutlen-
jak np. chinolina lub słabe zasady,
rozpuszczalnika albo w rozpuszczalniku
obojętnym, takim jak dwufenyl, tlenek dwu¬
fenylu, chlorowany węglowodór aromatycz¬
ny albo w klasycznym rozpuszczalniku sto¬
sowanym do odkarboksylowywania takim,
jak np, chinolina lub słabe zasady.

4. Alkilowanie znanymi metodami odpowied¬
nich amin pierwszo- lub drugorzędowych.

5. Redukcja, np. za pomocą wodorku litowego
i glinowego, amidów o wzorze ogólnym:



w.
^s

■50MHX
R;CO-Z

w którym At oznacza taką resztę, że -Ax-
-CH2- = A.

6. Redukcja w obecności aminy o wzorze ogól¬
nym H-Z pochodnej o wzorze ogólnym:

•v*

V\

w którym Ri oznacza rodnik formylo- lub
cyjanem, a A, posiada znaczenie jak wyżej.

Cyklizacja — najkorzystniej w rozpuszczal¬
niku z grupy podstawionych amidów niż¬
szych kwasów alifatycznych, takich jak for-
mamidy lub acetoamidy, albo w dwumety-
loanilinie, w obecności czynnika kondensu-
jącego (wodorotlenku lub węglanu metalu
alkalicznego) i ewentualnie katalizatora ta¬
kiego, jak sproszkowana miedź — pochod¬
nej o wzorze ogólnym:

w którym symbole RA i R2 oznaczają je-
dein — atom wodoru, a drugi) — rodnik
d^umetylosulfamidowy, a inne symbole ma¬
ją znaczenie jak wyżej:

8. Cyklizacja za pomocą siarki lub jednej z jej
pochodnych dwufenyloaminy o wzorze
ogólnym:

MIL

ft-Z

9.

Siarka może być stosowana w stanie
wolnym (np. kwiat siarkowy) albo w chwili
powstawania (np. tiosiarczan). Jako pochod¬
ne siarki można stosować chlorowcopochod¬
ne. Jako katalizator może być użyty np.
jod w małej ilości.
W przypadku związków, w których Z ozna¬
cza resztę 4-acylohydroksyalkilopiperazyno-
wą, acylowanie znanymi metodami odpo¬
wiednich pochodnych 4-hydroksyalkilopi-
perazynowych.

10. W przypadku pochodnych, w których Y
oznacza resztę SO lub S02, utlenianie znany¬
mi • sposobami odpowiednich pochodnych,
w których Y = S.

Niektóre z pochodnych fenotiazyny, które
stanowią przedmiot wynalazku (np. te w któ¬
rych A oznacza rozgałęziony łańcuch:

~CHfiH~ . 'CnfCrhCnr>
i i
CHS CHS

•CHftHfCH ,-CH(CH,)r
CH% CHs Ud.

posiadają asymetryczny atom węgla i mogą wy¬
stępować w postaci racemicznej albo optycznie
czynnej. Pochodne optycznie czynne można
otrzymać metodami opisanymi wyżej, wycho¬
dząc z substancji wyjściowych optycznie czyn¬
nych. Można je również otrzymać wychodząc
z produktów racemicznych odpowiadających
wzorowi ogólnemu (I) przez rozdzielenie na izo¬
mery optycznie czynne.

Te nowe pochodne posiadają właściwości far-
makodynamiczne bardzo cenne, w szczególnoś¬
ci silnie działają na centralny system nerwowy,
wskutek czego można je stosować jako środki
neuroleptyczne, jako środki zwiększające dzia-
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łanie środków stasowanych do narkozy (np. ha-
ksobarbitalu i eteru) i do znieczuleń (np mor¬
finy), jako środki przeciw torsjom. Pewne
z nich wykazują również działanie spasmoli-
tyczne, hypotoniezne albo antyhistaminowe.

Przytoczone niżej przykłady, nieograniczające
wynalazku, wyjaśniają jak można go stosować
w praktyce. Temperatury topnienia oznaczono
w bloku Koflera.

Przykład I. Ogrzewa się w ciągu jednej
godziny pod chłodnicą zwrotną roztwór 8 g
STidwumetylosulfamidofenotiazyny w 150 cm3
bezwodnego ksylenu z 1,2 g amidku sodowego,
po czyim dodaje się roztwór 3,52 g 3-dwumetylo-
amino-2-metylo-l-chloropropanu w 10 cm3 bez¬
wodnego ksylenu i ogrzewa dalej pod chłodnicą
zwrotną przez 21 godzin. Po oziębieniu otrzyma¬
ną zawiesinę wytrząsa się ze 150 cm3 wody
i 75 cm3 eteru, następnie produkty zasadowe
wyciąga się kilkakrotnie rozcieńczonym kwa¬
sem siarkowym.

Po zalkalizowaniu zebranych razem kwaśnych
roztworów za pomocą ługu sodowego (d = 1,33),
zasadę ekstrahuje się kilkakrotnie eterem. Ze¬
brane razem roztwory eterowe przemywa się
wodą i suszy nad siarczanem sodowym. Po od¬
parowaniu, rozpuszczalnika pod zmniejszonym
ciśnieniem otrzymuje się 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 się w końcu, po przekrystalizowaniu produk¬
tu w etanolu 2,5 ig chlorowodorku 3-dwumetylo-!
sulifamido-10- (3-dwumętyloamino-2-metylopro-
pylo)-fenotiazyny o temperaturze topnienia
236°C.

3-dwumetylosulfąmidofenotiazynę (o tempera¬
turze topnienia 174°C) można otrzymać przez
cyklizację siarczku 2-bromo-2/-amino-4'7dwume-
tylosulfamido-dwufenylu (temperatura topnie¬
nia 140°C), otrzymanego przez redukcję żelazem
i kwasem octowym siarczku 2-bromo-2'-nitro-
-4'-dwumetylosulfamido-dwufenylu. Ten ostatni
można otrzymać za pomocą reakcji Sandmeyera
z siarczku 2-aminQ-2'-nitro-4/-dwumetylosulfa-
mido-dwufenylu (temperatura topnienia 163°C)
jako produktu wyjściowego.

Przykład U. Ogrzewa się w ciągu 1 go¬
dziny pod chłodnicą zwrotną roztwór 5 g 3-
-dwumetylosulfamidofenotiazyny w 100 cm3
bezwodnego ksylenu z 0,67 g amidku sodowego,
następnie dodaje się roztwór 1,98 g 3-dwumety-
loamino-1-chloropropanu w 20 cm3 bezwodnego
ksylenu i ogrzewa się dalej w ciągu 5 godzin
pod chłodnicą zwrotną.

Po przeprowadzeniu operacji takich jak po¬
dano w przykładzie I, otrzymuje się 3,4 g suro¬
wej, oleistej zasady.

Przez dodanie roztworu etanolowego bezwod¬
nego kwasu szczawiowego do roztworu etanolo¬
wego tej zasady otrzymuje się po przekrystali¬
zowaniu w etanolu, 2,4 g kwaśnego szczawianu
3-dwumetylosulfamido-10- (3'-dwumetyloamino-
propylo)-fenotiazyny, o temperaturze topnie¬
nia = 195°C.

Przykład III. Wychodząc z 5 g 3-dwu-
metylosulfamidofehotiazyny, lecz stosując 3,2 g
3-4'-metylopiperazynylo)-l-chloropropanu i prze¬
prowadzając wszystkie operacje, jak w przykła¬
dzie II, otrzymuje się 2,5 g surowej oleistej zasa¬
dy. Przez dodanie etanolowego roztworu kwasu
fumarowego do etanolowego roztworu tej zasady,
otrzymuje się 2,6 g kwaśnego fumaranu 3-dwu-
metylosulfamidOrlO- [3,-(4^-metylopip3razyny-
lo)-propylo]-fenotiazyny o temperaturze topnie¬
nia 182°C. Zasada przekrystalizowana w octa¬
nie etylowym topnieje w temperaturze około
140*0.

Przykład IV. Ogrzewa się w ciągu 3 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną roztwór 15,3 g 3-
-dwumetylosulfamidofenotiazyny w 200 cm3 bez¬
wodnego ksylenu z 4 g amidku sodowego, na¬
stępnie dodaje się roztwór 10,9. g 3-(4'-etylopi-
perazynyloj-chloropropanu w 75 cm3 bezwodne¬
go ksylenu i ogrzewa dalej w ciągu 4 godzin
pod chłodnicą zwrotną. Po oziębieniu otrzymaną
zawiesinę wytrząsa się ze 100 cm3 wody
i 50 cm? chloroformu. Oddziela się.warstwę wod¬
ną i produkty zasadowe ekstrahuje się z war¬
stwy cieczy organicznej za pomocą rozcieńczo¬
nego kwasu siarkowego. Warstwę chloroformo¬
wą usuwa się. Po zalkalizowaniu zebranych
kwaśnych roztworów za pomocą ługu sodowego
(d = 1,33) zasadę ekstrahuje się chloroformem,
następnie przemywa roztwór chloroformowy
wodą i suszy nad odwodnionym węglanem po¬
tasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciśnieniem otrzymuje się 14,8 g
surowej, żywicowatej zasady, którą traktuje się
10 cm3 wrzącego eteru. Otrzymane kryształy
przekrystalizowuje się w izopropanolu, otrzy¬
mując 6,7 g 3-dwumetylosulfamido-10-[3'-4"-
-etylOipiperazynylo)-propylo]-fenotiazyny, q tem¬
peraturze topnienia 112°C
Przykład V. Ogrzewa się przez 3 godziny

pod chłodnicą zwrotną roztwór 10 g 3-dwume-r
tylosulfamidofenotiazyny. w 100 cm3 ksylenu
z 1,5 g amidku sodowego, następnie dodaje się
roztwór 4,4 g l^dwumetyloT2-chloropropanu
w 30 cm3 bezwodnego ksylenu. Ogrzewanie pod
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chłodnicą zwrotną prowadzi się dalej przez czte¬
ry godziny. Po oziębieniu otrzymaną zawiesinę
wytrząsa się z 50 cm3 wody i 30 cm3 eteru. Od¬
dziela się warstwę wodną, a produkty zasadowe
ekstrahuje się 10% kwasem solnym z warstwy
organicznej. Warstwę ksylenową usuwa się. Po
zalkalizowaniu zebranych razem kwaśnych roz¬
tworów ża pomocą węglanu sodowego, zasadę
ekstrahuje się chloroformem, następnie roztwór
chloroformowy przemywa się wodą i suszy nad
odwodnionym węglanem potasowym. Po odpa¬
rowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, otrzymuje się 9,7 g surowej, żywico-
watej zasady.

Przez dodanie eterowego roztworu kwasu sol¬
nego do zasady rozpuszczonej w izopropanolu
i przekrystalizowanie otrzymanej soli w bez¬
wodnym etanolu, otrzymuje się 2,1 g chlorowo¬
dorku 3-dwumetylosulfamido-lO- (2/-dwumetylo-
aminopropylo)-fenotiazyny, o temperaturze top¬
nienia 214°C z rozkładem.

Przykład VI. Wychodząc z 10,7 g 3-dwu-
metylosulfamidofenotiazyny i 5,65 g Snpiroli-
dyno-1-chloropropanu i przeprowadzając ope¬
rację tak, jak w przykładzie V, otrzymuje się
7,8 g surowej, oleistej zasady. Przez dodanie ete¬
rowego roztworu chlorowodoru do acetonowego
roztworu tej zasady i przekrystalizowanie otrzy¬
manej soli w acetonie, otrzymuje się 3,3 g chlo¬
rowodorku 3-dwumetylosulfamido-10-(3'^piroli-
dynopropylo)-fenotiazyny, o temperaturze top¬
nienia 140°C (z rozkładem).

Przykład VII. Wychodząc z 12,25 g 3-
-dwumetylosulfamidofenotiazyny i 7,2 g 3-mor-
folino-1-chloropropanu i przeprowadzając
wszystkie operacje tak, jak w przykładzie VI,
otrzymuje się 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 się 5,3 g obo¬
jętnego szczawianu 3-dwuimetyłosulfamido-10-
-(3,-mQrfolinopropylo)-fenotiazyny, o temperatu¬
rze topnienia 215°C (z rozkładem).

Przykład VIII. Ogrzewa się przez 3 go¬
dziny pod chłodnicą zwrotną roztwór 15 g 3-
-dwumetytosulfamidofenotiazyny w 200 cm3
bezwodnego ksylenu z 2,46 g amidku sodowego,
następnie dodaje silę roztwór 10,3 g 3-(4'-mety-
lopiperazynylo)-2-metylo-l-cnloropropanu w 50
cm3 bezwodnego ksylenu i ogrzewa dalej pod
chłodnicą zwrotną przez 19 godzin. Po oziębie¬
niu otrzymaną zawiesinę wytrząsa się ze 150 cm3
wody i 50 cm3 chloroformu. Oddziela się war¬
stwę wodną, a produkty zasadowe, znajdujące

się w warstwie cieczy organicznej, ekstrahuje
się rozcieńczonym kwasem siarkowym. War¬
stwę chloroformową usuwa się, a zebrane ra¬
zem wodne roztwory kwaśne alkalizuje się 2a
pomocą ługu sodowego (d — 1,33). Zasadę eks¬
trahuje się chloroformem, nalstępnie roztwór
chloroformowy przemywa się wodą i suszy nad
odwodnionym węglanem potasowym. Po odpa¬
rowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, otrzymuje się 12,2 g surowej, krysta¬
licznej zasady, którą oczyszcza się przez prze¬
krystalizowanie w izopropanolu. Otrzymuje się
w rezultacie 6,6 g 3-dwumetylosulfamido-10^[3'-
- (4 "-metylopiperazynylo) -2'metylopropylo]-feno-
tiazyny o temperaturze topnienia 150°C.

Przykład IX. Ogrzewa się w temperatu¬
rze 110QC przez 2 godziny 14,7 g 3-dwumetylo-
sulfamido-10-(3'-tosylooksypropylo) -fenotiażyny
w roztworze 210 cm» bezwodnego tóluertu
z 8 g l-(2'-hydrok)3yetyl6)-piperazyny. Po Ozię¬
bieniu otrzymaną krystaliczną zawiesinę roz¬
cieńcza się 100 cm3 eteru i przemywa kilkakrot¬
nie wodą.

Po oddzieleniu warstwy wodnej ekstrahuje się
produkty zasadowe, znajdujące się w warstwie
organicznej, 10%-owym kwasem siarkowym.
Warstwę organicznej cieczy usuwa się, a kwaś¬
ne roztwory wodne zebrane razem alkalizuje się
ługiem sodowym (d — 1,33). Otrzymaną zasadę
ekstrahuje się parokrotnie chloroformem. Na¬
stępnie roztwór chloroformowy przemywa się
wodą i suszy nad odwodnionym węglanem po¬
tasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciśnieniem, otrzymuje się 8,3 g
surowej żywicowatej zasady, którą oczyszcza się
po rozptaszczeniu w mieszaninie benzenu z cy¬
kloheksanem, przeprowadzając ją przez kolum¬
nę z tlenkiem glinowym. Eluując mieszaninę'
benzenu z octanem etylowym i odparowując
eluaty uzyskuje się 5,17 g żywicy żółtó-poma-
rańczowej. Po rozpuszczeniu w bezwodnym eta¬
nolu i dodaniu kwasu metanosulfonowego
otrzymuje się 15,$ g bismetanosulfonianu 3-
-dwumetylosulfami do-10 -[3'- (4^-hydroksyetyló-
p^>erazynylo)-propyloł-fenotiazyny o tempera¬
turze topnienia 218—219°C.

3wiwumetylcnsuIfamido -10- (3'-tosyłooksypro-
pylo)-fenotiazynę, służącą jako produkt wyjścio¬
wy, można otrzymać przez kondensację w piry¬
dynie, w temperaturze 0°C chlorku tosylu
z 3-dwumetyl'C5sulifamido-10* (3'4iydroksypropy-
lo)-fenotiazyiną> którą otrzymuje się przez hy¬
drolizę kwaśnej 3^dw.umetylosulfamido-10-(3'-i
-czterohydropiranylooksypropylo)- fenotiazyny.
Tę ostatnią wreszcie otrzymuje się przez kon~



densację we wrzącym ksylenie, w obecności
amidku sodowego, 3^czterohydropjranyloksy-l-
-chloropropanu z 3-dwumetylosullamidofenotia-
zyną.

Przykład X. Ogrzewa się w autoklawie,
w temperaturze 110°C, przez 4 godziny, 5,2 g 3-
-dwumetylosulfamido-10- (3'-tosylooksypropylo)-
-fanotiazyny w 100 cm3 bezwodnego toluenu
z 3,1 g bezwodnej metyloaminy. Po oziębieniu,
otrzymaną krystaliczną zawiesinę rozcieńcza się
w 25 cm' eteru i przemywa kilkakrotnie wodą.
Po oddzieleniu warstwy wodnej, ekstrahuje się
produkty zasadowe, znajdujące się w warstwie
cieczy organicznej, 10%-owym kwasem solnym.
Oddziela się warstwę organiczną, a zebrane ra¬
zem kwaśne roztwory wodne alkalizuje się wę¬
glanem sodowym. Otrzymaną zasadę ekstrahuje
się kilkakrotnie chloroformem.

Następnie roztwór chloroformowy przemywa
się wodą i suszy nad odwodnionym węglanem
sodowym. Po - odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciśnieniem otrzymuje się 3,2 g
surowej, oleistej zasady.

Przez dodanie roztworu chlorowodoru w ete¬

rze do acetonowego roztworu zasady otrzymuje
się 2,3 g chlorowodorku 3-dwumetylosulfamido-
-10-(3/^metyloaminopropylo)-fenotiazyny o tem¬
peraturze topnienia 151°C (z rozkładem).

Przykład XI. Przeprowadzając operację
jak w przykładzie X, lecz stosując jako pro¬
dukt wyjściowy 5,2 g 3-dwumetylosulfamidofe-
notiazyny i 3 g l-ty-hydroksypropyloj-pipera-
zyny, otrzymuje się 3,4 g surowej, żywicOwatej
zaisady, którą krystalizuje się w mieszaninie
etanolu z eterem. Otrzymuje się 2,4 g 3^dwume-

tylosulfamido-10- [3'- (4/,-Y"nydroksyl°ProPyl0"
-l"^piperazynylo)-p«ropylo]-fenotiazyny, o tem¬
peraturze topnienia w 139QC.

przykład XII. Ogrzewa się pod chłodni¬
cą izwrotną przez półtorej godziny, 1,6 g 3-dwu-
metylosulfamido-10- [3'- * (4"-hydroksyetylopipe-
razynylo)-propylo]-fenotiazyny z 2 cm3 bezwod¬
nego octowego i 15 cm3 pirydyny.

Po odparowaniu w próżni rozpuszczalnika
ofcrzymaną żywicę rozpuszcza się w 20 cm* chlo¬
roformu i otrzymany roztwór przemywa 20 cm8
wody, zawierającymi 1 g węglanu potasowego.
Po dwukrotnej ekstrakcji chloroformem wodnej
alkalicznej cieczy, zbiera się razem roztwory
chloroformowe i przemywa je kilkakrotnie wo¬
dą. Następnie suszy się ten roztwór nad odwod¬
nionym węglanem potasowym i pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem oddestylowuje się rozpuszczal¬
nik. Otrzymuje się 1,85 g surowej, żywicowatej
zasady. Przez dodanie kwasu maleinowego do

etanolowego roztworu tej zasady otrzymuje się
2 g kwaśnego maleinianu ^dwumetylosulfami¬
do-10- [3'- (4"-acetoksyetyl^jlperazynylo)- propy-
lo]-fenotiazyny, o temperaturze topnienia
180--182oC.

Przykład XIII. Ogrzewa się w ciągu 3
godzin pod chłodnicą zwrotną roztwór 12,4 g
10 — /3-dwumetylosulfamidofenotiazynylo/-kar-
boksylanu 3—/4'Hmetylopiperazynylo/ipropylu w
125 cm3 ortodwuchlorobenzenu. Pod koniec trze¬
ciej godziny ustaje wydzielania się dwutlenku
węgla. Po oziębieniu, rozcieńcza się 100 cm3 ete¬
ru i przemywa kilkakrotnie wodą. Produkty za¬
sadowe ekstrahuje się z warstwy cieczy orga¬
nicznej za pomocą 10%-owego kwasu siarkowe- )
go. Zebrane razem otrzymane przez ekstrakcję\
kwaśne roztwory wodne alkalizuje się ługiem
sodowym <d = 1,33) i ekstrahuje kilkakrotnie
chloroformem. Roztwory chloroformowe prze¬
mywa się wodą i suszy nad odwodnionym węg¬
lanem potasowym. Przez odparowanie rozpusz¬
czalnika pod zmniejszonym ciśnieniem otrzy¬
muje się surową, żywicowatą zasadę, którą po¬
nownie rozpuszcza się w benzenie. Ten benze¬
nowy roztwór przepuszcza się przez kolumnę z j
tlenkiem glinowym. Po eluacji mieszaniną ben¬
zenu z octanem etylowym i odparowaniu roz*
puszczalnika otrzymuje się 0,8 g 3-dwumetylo-
suilfamido. — 10-[3'—^-metylcpipeTazynylo/-
propylo]-fenotiazyny, o temperaturze topnienia
140°C. ,

Ester wyjściowy, którego kwaśny dwuntalei-
nian topnieje w temperaturze 188—189°C, moż¬
na otrzymać przez kondensację w toluenie, pod.
chłodnicą zwrotną, 3—/4'nmętylopiperazynylo/-
propyiu z chlorkiem kwasu 10—/3-dwumetylo-
sulfamidofenotiazynylo/-karboksylowego w tem¬
peraturze topnienia 145°C, otrzymanym przez j
reakcję fosgenu z 3-dwumetylosulfamidofeno*/
tiazyną w toluenie, w obecności pirydyny.

Przykład XIV. Ogrzewa się pod chłodni¬
cą zwrotną prze*z półtorej godziny 10 g (3-dwu-
metylosulfamido-10-fenotiazynylo) — karboksy-
,lanu 1,3 bis — dwumetyloamino-2-propyhi, w
roztworze 100 cm3 ortodwuchlorobenzenu. Pod
koniec tego okresu czasu, gdy ustanie wydzie¬
lanie się dwutlenku węgla, oziębia się roztwór
i rozcieńcza 200 cm3 eteru, po czym przemywa
się go kilka razy wodą. Następnie ekstrahuje
się produkty zasadowe z warstwy cieczy orga¬
nicznej 10%-owym kwasem solnym. Zebrane ra- ,
zem kwaśne roztwory wodne alkalizuje się za ;
pomocą węglanu sodowego i ekstrahuje kilka¬
krotnie eterem. Zebrane roztwoYy eterowe prze¬
mywa się wodą i suszy nad odwodnionym węg-
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lianem potasowym. Przez odparowanie pod
zmniejszonym ciśnieniem rozpuszczalnika otrzy¬
muje się surową zasadę, którą oczyszcza się
przez przekrystalizowanie w izopropanolu.
Otrzymuje się w ten sposób 4,85 g 3-dwumetylo-
sulfamido-10-2/3/-bis — dwumetyloaminopropy-
lo/-fenotiazyny o temperaturze topnienia 133°C.

Ester wyjściowy (dwuchlorowodorek topnieje
w temperaturze 213—214°C, z rozkładem) moż¬
na otrzymać przez kondensację w toluenie, pod
chłodnią zwrotną, 1,3-bis — dwumetyloamino-2-
propanolu z chlorkiem kwasu (3-dwumetylosul-
lfąonido-10-fenotiazynylo)nkarboksylowego.
j Przykład XV. 3,3 g 3-dwumetylosulfami-
|do-10-(3/-aminopropylo)-fenotiazyny w roztworze
30 om3 dioksanu zobojętnia się 9,1 cm3 1 —
normalnego kwasu solnego. Do tego roztworu

[dodaje się 22 cm3 wodnego 30%-owego roztworu
formaldehydu i 0,2 g tlenku platyny. Następnie
miesza się pod stałym ciśnieniem wodoru w po-
fkojowej temperaturze, przez 48 godzin. Po usu-
jnięciu platyny przez odsączenie i odparowaniu
pod zmniejszonym ciśnieniem rozpuszczalnika,
na pozostałość działa się 50 cm3 1 — normalnego

jkwasu solnego.
I Części nierozpuszczalne odlfiltrowuje się, a
(przesącz alfcalizmje węglanem sodowym i eks¬
trahuje chloroformem. Następnie wyciąg ichloro-
formowy suszy się nad odwodnionym siarcza¬
nem sodowym i odpędza chloroform pod próż¬
nią. W ten spofób otrzymuje się 0,4 g 3^dwu-
metylQSuŁUmido-10 — ^'-dwiHnetyloaminopro-
PS^^fetWtłaiyny, której metanosulfonian top¬
nieje w temperaturze 172°C.
l^fżykład XVI. Rozpuszcza się 7,2 g 3-

d?f|anetylo5ulfamido-10 — (2'-cyjanoetylo)-feno-
tiazyny (o temperaturze topnienia 143°C) w
100 cm3 etanolu, następnie dodaje się 10 g dwu-
metyloaminy i* 15 g katalizatora (zawierającego
10% palladu na siarczanie barowym.

. Mieszaninę miesza się pod ciśnieniem wodoru
2—3 kg/cm2; aż do zakończenia absorpcji wodo¬
ru. Następnie odfiltrowuje się katalizator, odpa¬
rowuje etanol i przeprowadza pozostałość do
eteru. Z roztworu eterowego ekstrahuje się pro¬
dukt rozcieńczonym kwasem solnym. Warstwę
wodną alkalizuje się węglanem sodowym i wy¬
dzielony olej ekstrahuje •chloroformem. Po od¬
parowaniu chloroformu otrzymuje się 3 g 3-
dwumetylosulfamido — (3'-dwumetyloaminopro-
pylo) — fenotiazyrty, której metanosulfonian
topnieje w temperaturze 172°C.

Fv z y k ł a d XVII. 10 g 3-dwumetylosul-
fainid6-10-(2/-cyjanoetylo)-fenotiazyny o tem¬
peraturze topnienia 143°C w roztworze 90 cm3

etanolu, redukuje się w ciągu 24 godzin pod
ciśnieniem 30 atmosfer wodoru, w temperaturze
50°C, w obecności 1 g niklu Raney'a i 3,5 g amo¬
niaku. Po skończonej absorbcji przesącza się roz¬
twór alkoholowy i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymany żywicowaty pro-
ćLukt rozpuszcza się w mieszaninie benzenu
z (cykloheksanem, a następnie przepuszcza przez
kolumnę z zasadowym tlenkiem glin,C^Kyin, Po
kolejnych eluacjach mieszaniną benzemi z cy¬
kloheksanem, czystym benzenem i mieszaniną
benzenu z octanem etylowym, eluaty otrzymane
przy użyciu ostatniej mieszaniny odparowuje
się pod zmniejszonym ciśnieniem i otrzymuje
4,8 g surowej,, żywicowatej zasady.

Przez dodanie kwasu szczawiowego w roz¬
tworze etanolowym do etanolowego roztworu
zasady i przekrystalizowanie otrzymanej soli
w wodnym etanolu, otrzymuje się 1,94 g szcza¬
wianu 3-dwumetylosulfamido-1O-^-aminopro-
pylo)-fenotiazyny, o temperaturze topnienia
205°C.

3-dwumetylosulfamido-10- (2'-cyjanoetylo)-fe-
notiazynę można otrzymać sposobem podanym
przez Smith'a. J. Org. Chem. 15,1129 (1950),
przez przyłączenie nitrylu akrylowego do 3-
-dwumetylosułfamido-fenotiazyny.

Przykład XVIII. 8,1 g siarczku 2-bromo-
-2/- (3^-dwumetyloamino - 2"Hmetyłopropylo)-
-amino-4?- dwumetylosulfamido- dwufenylu w
roztworze 50 cm3 dwumetylo-formamidu, ogrze¬
wa się do wrzenia w ciągu 12 godzin z 2,5 g su¬
chego węglanu potasowego i 0,2 g sproszkowa¬
nej miedzi. Po zakończonej reakcji oddestylo-
wuje się całkowicie rozpuszczalnik pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i do pozostałości dodaje
180 cm3 wody i 120 cm3 chloroformu. Oddziela
się warstwę wodną, a produkty zasadowe eks¬
trahuje z warstwy organicznej 10%-owym kwa¬
sem solnymi. Warstwę chloroformową odrzuca
się. Zebrane razem kwaśne roztwory alkalizuje
się węglanem potasowym i wydzieloną zasadę
ekstrahuje parokrotnie eterem. Wyciągi etero¬
we przemywa się wodą i suszy nad odwodnia
nym węglanem potasowym. Po odjparowaniu
rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciśnieniem
otrzymuje się 1,05 g surowej, żywicowatej za¬
sady, którą oczyszcza się przez rozpuszczenie
w mieszaninie równych części benzenu i cyklo¬
heksanu i przepuszczenie przez kolumnę z tlen¬
kiem glinowym. Po eluacji imieszaniną o tym
samym składzie i odparowaniu eluatów otrzy¬
muje się 0,53 g żywicowatej zasady. Przez roz¬
puszczenie w octanie etylowym i wytrącenia za
pomocą eterowego roztworu kwasu solnego,



otrzymuje się chlorowodorek 3niwumetylosul-
famido-10- ^'-dwumetylo-amino^metylapropy-
lo)-fenotiazyny, który można przekrystalizować
w etanolu (temperatura topnienia 235—235°C).

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

Siarczek 2-ibromOr2/-(3"-dwumetyloa'mino-2/'-
-metylopropylo)- amino-4'-dwuimetylosulfamido-
-dwufenylu można otrzymać przez kondensację
3-dwuanetyloamino-2-metylo-l-chloropro<panu z
siarczkiem 2-bromo-2/-amino-4'-dwuimetylosul-
famido-dwufenylu w ksylenie, pod chłodnicą
zwrotną w obecności amidku sodowego.

Przykład XIX. Na 20 g 3-dwumetylosulfami-
do-10- [3*- (4"-metylo-l"-piperazynylo-propylo]-
-fenotiazyny w roztworze 150 om3 kwasu octo¬
wego, działa się w temperaturze 10*0 4,5 g
34%-owego perhydrolu i 2,48 cm3 kwasu siarko¬
wego w 44 cm3 kwasu octowego. Roztwór pozo¬
stawia się przez 48 godzin w temperaturze po¬
kojowej, po czym wlewa się go do 1 litra wody,
alkalizuje węglanem sodowym i wydzieloną za¬
sadę ekstrahuje kilkakrotnie chloroformem. Ze¬
brane razem chloroformowe roztwory przemywa
się wodą i suszy nad odwodnionym węglanem
potasowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika
pod zmniejszonym ciśnieniem otrzymany kry¬
staliczny produkt oczyszcza się przez kolejną
krystalizację w octanie etylowym i acetonie.
Otrzymuje się 9,7 g 3^dwumetylosulfamido-9-
-okso-10-[3'- (4"-metylo^l"-piperazynylo)ipropy-
lo]-fenotiazyny, występującej w dwóch posta¬
ciach z których jedna topnieje w temperaturze
153°C, a druga w temperaturze 161—162°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób otrzymywania pochodnych fenotia-
zyny o ogólnym wzorze:

S0zN(CH3)i

w którym Y oznacza siairkę lub rodnik SO
albo S02 Z — oznacza rodnik jedno- lub
dwualkiloaminowy, w którym reszty alkilo¬
we posiadają 1—5 atomów węgla, albo re¬
sztę aminy pierścieniowej, niearomatycznej,
a A oznacza rodnik węglowodorowy alifa¬

tyczny o łańcuchu prostym lub rozgałęzio¬
nym, zawierający 2—5 atomów węgla, przy
czym A może być ewentualnie podstawiony
przez rodnik -B-Z', w którym B oznacza
wiązanie pojedyncze albo resztę metyleno¬
wą, a Z' oznacza jeden z rodników z tej
samej grupy co Z, a atomy azotu pierścień
nia fenotiazynowego i Z są oddzielone od
siebie przez co najmniej 2 atomy węgla, jak
i ich soli oraz czwartorzędowych pochodnych
amoniowych, znamienny tym, że na 3-dwu-
metylosulfamido-fenotiazynę działa się zdol¬
nym do reakcji estrem amino-alkoholu
o ogólnym wzorze X-A-Z, w którym X
oznacza atom chlorowca, lub resztę estru
siarkowego albo sulfonowego.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że działa się aminą, o wzorze ogól¬
nym H-Z, na zdolny do reakcji ester o wzo¬
rze ogólnym:

5Q2NlCH5)2
fi-K

w którym Xi oznacza resztę zdolnego do re¬
akcji estru, a inne symbole posiadają zna¬
czenie jak wyżej.

Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że pochodną fenotianzyny
o wzorze ogólnym:

y

#<KS~S02N(CH3)t
coo-fi-z

w którym podane symbole posiadają zna¬
czenie jak wyżej, ogrzewa się aż do zaprze¬
stania wydzielania się dwutlenku węgla.
Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna*-
mienna tym, że odpowiednie pierwszorzę-
dowe lub druigorzędowe. aminy alkiluje się
znanymi metodami.



5. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że redukuje się aminy o ogól¬
nym wzorze:

■SfkNtCHA3A?

Q4-C0

w którym A4 oznacza taką resztę, że
—A,—CH2— = A a pozostałe symbole po¬
siadają znaczenie jak wyżej.

6. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, . że pochodną fenotiazyny
o ogólnym wzorze:

%-^AHK^5QżN(CHs)ł
ą-R

przy czym R — oznacza rodnik formylo-
lub cyjano-, redukuje się w obecności ami¬
ny o wzorze ogólnym H—Z, a pozostałe
symbole mają znaczenie jak wyżej.

7. Odmiana sposobu według zaistrz. 1, zna¬
mienna tym, że cyklizuje się pochodną
o wzorze ogólnym:

8.

R/KĄNU %
A-Z

sy-*<

w którym RA i R2 oznaczają: jeden atom
wodoru, a drugi — rodnik dwumetylosulfa-
midowy, a inne symbole mają znaczenie jak
wyżej:
Odmiana sposobu, według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że cyklizuje się za pomocą
siarki lub jednej z jej pochodnych dwufe-
nyloaminę o wzorze ogólnym:

SOJM.CHJ,
fl-Z

9. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że w celu otrzymania pochod¬
nych, w których ogólnym wzorze Z oznacza
resztę 4-acylohydroksyarkilopiperazynową,
acyluje się odpowiednie pochodne 4-hydro-
ksyalkilopiperazynowe.

10. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że w celu otrzymania pochod¬
nych, w których ogólnym wzorze Y ozna¬
cza resztę SO lub S02, utlenia się odpo¬
wiednio pochodne, w których Y oznacza
siarkę.

S o cięte des Usines Chimiąues
Rhón e-P o u 1 e n c
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