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Sposob wyodrebniania- 10-(2’-dwumetyloamino-2’-metylo-
etylo-1’)-9,9-dwuketofenotiazyny
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Wymnalazek dotyczy sposobu wyodrebniania 10-

~(2’-dwumetyloamino-2’-metyloetylo-17)-9,9-dwu—
ketofenotiazyny o wzorze 1 lub jej soli z miesza-
niny zawierajacej obok zwiazku o wzorze 1 jego
izomer  10-(2’-dwumetyloamino-1’-metyloetylo-1’-
-(9,9-dwuketofenotiazyne o wzorze 2. Zwiazek
o wzorze .1, w przeciwienstwie do zwigzku o wzo-
rze 2, ze wzgledu na silne dzialanie przeciwhista-
minowe posiada duze zastosowanie w lecznictwie.
Znany spos6b otrzymywania zwigzku o wzorze 1
polega na utlenianiu 10-(2’-dwumetyloamino-2’-
-metyloetylo-l\’)'—f,enotiazyny przez kilka stopni po-
§rednich, a mianowicie odmetylowywani'e za po-
mocg chloromréwczanu, utlenianie uzyskanego
karbaminianu do odpowiadajacego mu dwutlenku,
rozszczepianie utlenionego karbaminianu na 10-
-(2’-metyloamino-2’-metyloetylo-1")-9,9-dwuketofe-
notiazyne i metylowanie otrzymanego produktu..

Spos6éb ten posiada jednak te wade, Zze jako pro-
dukt wyjSciowy stosuje sie uszlachetniony §rodek
leczniczy i wielostopniowo§é procesu pociaga za
soba znaczne straty. )

Znana jest takze kondensacja 9,9-dwuketofeno-
tiazyny ..bezpo§rednio z 2-dwumetyloamino-1-chlo-
ropropanem. W wyniku tej reakcji nie otrzymuje
sie jednak jednorodnego produktu koncowego, lecz
mieszaning zasad zawierajacg nie tylko zwigzek
o wzorze 1, ale takze zwigzek o wzorze 2.

Mieszaniny zasad powstajacej przez kondensacje
9,9-dwuketofenotiazyny z 2-dwumetyloamino-1-
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chloropropanem o nieznanej dotychczas zawartoéci
obu izomeréw nie mozna stosowaé do celéw lecz-
niczych, gdyZ stoi temu na przeszkodzie rézne
dzialanie skladnikéw.

Celem wynalazku jest opracowanie sposobu,
ktory mpozwolitby otrzymaé zwigzek o wzorze 1
w stanie czystym z mieszaniny zwiazkébw o wzo-
rze 1 i o wzorze 2, otrzymanéj przez kondensacje
dwuketofenotiazyny z 2-dwumetyloamino-1-chloro-
propanem.

Stwierdzono, Ze otrzymana na przyklad w wy-
niku kondensacji 9,9-dwuketofenotiazyny z 2-dwu-
metyloamino-1-chloropropanem mieszanine 10-(2’-
-dwumetyloamino-2’-metyloetylo-1’)-9,9-dwulketo-
fenotiazyny i 10-(2’-dwuetyloamino-1’-metyloety-
10-1")-9,9-dwuketofenotiazyny po przeprowadzeniu
w sole z kwasami mineralnymi lub organicznymi
mozna latwo rozdzieli¢ przez frakcjonowanag kry-
stalizacje¢ na skladniki wyraZnie odr6iniajace sie
pod wzgledem chemicznym i fizycznym.

Wedlug wynalazku na wyzej wspomniang mie=
szanine zasad w roztworze acetonu albo octanu
etylu dziala sie gazowym chlorowodorem i otrzy-
muje mieszanine soli, ktéra droga frakcjono-
wanef krystalizacji z rozpuszczalnikéw organicz-
nych lub organiczno-wodnych- rozszczepia si¢ na
czg§é trudno- i latwo- rozpuszczalng. Trudnoroz-
puszczalny skladnik jest zwigzkiem o wzorze 1L
Podobne wyniki otrzymuje sie, jezeli zamiast chlo-
rowodoru stosuje sie do wytworzenia soli inne
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kwasy jak kwas salicy}:owy, pikrynowy, szczawio-
wy, dwubenzoilowinowy lub bromowodorowy.
W ponizszej tablicy podano temperature topnie-
nia soli zwiazku o wzorze 1 i o wzorze 2.

Temperatura topnienia soli

" S61 zwigzku

o wzorze 1 0 wzorze 2
. |[¢Chlorowodorek 265—268°C 234—235°C
| Szczawian 200—203°C 181—182°C

Dwubenzoilowi- ,
nian 168—169°C 148—149°C
Dwu-p-toluilo- ’
winian 179—181°C 175—177°C
Winian 194—197°C 183—185°C
Pikrynian ~ 211—213°C 209—211°C

Z soli otrzymanych przez frakcjonowang krysta-
lizacje mozna otrzymaé przez zalkalizowanie oby-
dwie zasady izomeryczne, ktére w przeciwienstwie
do poprzedniej mieszaniny zasad wyr6ziniaja sie
ostro wystepujacymi temperaturami topnienia czy
wrzenia. Otrzymang w czystej postaci 10-(2-dwu-

metyloamino-2’-metyloetylo-1’)-9,9-dwuketofeno-
tiazyne mozna nastepnie przeprowadzié¢ w fizjolo-
gicznie tolerowang s6l z nieorganicznym albo orga-
niczhym kwasem. Mozna réwniez s61 otrzymang
droga frakcjonowanej krystalizacji przekrystalizo-
waé ponownie, celem otrzymania czystej soli 10-

-(2’-dwumetyloamino-2’-metyloetylo-1’)-9,9-dwu-
ketofenotiazyny do uzytku leczniczego.

Badanie budowy chemicznej zwigzkéw o wzorze
1 i 2 wykazalo, Ze wyodrebniony sposobem wedlug
wynalazku zwigzek o wzorze 1 odpowiada pod
wzgledem chemicznym i fizycznym dwutlenkowi
10-(2’-dwumetyloamino-2’-metyloetylo-1’)-fenotia-
zyny, ktéry otrzymuje sie przez utlenianie 10-

-(2’-dwumetyloamino-2’-metyloetylo-1’)-fenotiazy-
ny. Zwigzek o wzorze 2 natomiast odpowiada dwu-
tlenkowi 10-(2’-dwumetyloamino-1’-metyloetylo-1’)-
-fenotiazyny, ktéry powstaje przez utlenianie 10-
-(2’-dwumetyloamino-1’-metyloetylo-1’)-fenotiazy-
ny w stanie czystym,

Stwierdzono, ze w wyniku kondensacji 9,9-dwu-
ketofenotiazyny z 2-dwumetyloamino-1-chloropro-
panem zawsze powstaja obydwa izomery, przy
czym ilo§é zwigzku o wzorze 1 wynosi okoto 70%,
a zwigzku o wzorze 2 okoto 30%.

Przyktad. 1 mol (232 g) 9,9-dwuketofenotia-
zyny w 2 litrach toluenu ogrzewa sie mieszajgc
na wrzacej lazni wodnej z 5 molami (200 g) wodo-
rotlenku sodowego i wkrapla w ciggu 30 minut
cieply roztwér 180 g (ca 1,15 mola) chlorowodorku
2-dwumetyloamino-1-chloropropanu w 80 ml wo-
dy. Pienigcg sie mieszanine reakcyjng miesza sie
w ciggu 4 godzin w temperaturze wrzacej lazmi
wodnej. Po oziebieniu, mieszajac, wlewa sie 1 litr
wody i oddziela dwie warstwy. Faza toluenowa
zawiera mieszanine zasad powstalg przez konden-
sacje. Wytrzasa sie ja dwukrotnie z 500 ml kazdo-
razowo 2-n kwasu octowego, ktéry odrzuca sie.

Zakwaszony kwasem octowym wodny roztwor
po przefiltrowaniu przez filtr G 4 alkalizuje sie
stezonym roztworem wodorotlenku sodowego. Bia-
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ty, czeSciowo oleisty osad rozpuszcza sie w tolu-
enie, roztwér suszy sie nad siarczanem sodowym,
oddziela od §rodka osuszajacego i zateza do sucha
pod zmniejszonym ci§nieniem.

Otrzymuje si¢ okolo 300 g mieszaniny zasad, co
stanowi 95% wydajno$ci teoretycznej w odniesie-
niu do dodanej 9,9-dwuketofenotiazyny. 300 g otrzy-
manej mieszaniny zasald rozpuszcza sie w 2500 ml
acetonu, przesgcza i klarowny przesacz ochtadzajac
nasyca suchym gazowym chlorowodorem do warto-
§ci pH = 3. Otrzymany osad odsysa sie, przemywa
Swiezym acetonem i suszy. Otrzymuje sie 270 g
produktu o temperaturze topnienia 240—245°C.

270 g otrzymanego chlorowodorku poddaje sie
frakcjecnowanej krystalizacji z 3200 ml acetonu
z dodatkiem wegla aktywnego. Po ochtodzeniu kry-
stalizuje 165 g 10-(2’-dwumetyloamino-2’-metylo-
etylo-1’)-9,9-dwuketofenotiazyny. Chlorowodorek
posiada temperature topnienia 259—262°C (61%),
a po ponownym przekrystalizowaniu z metanolu
temperatura topnienia wynosi 265—268°C.

Metanolowy lug macierzysty odparowuje sie do
sucha na laZni parowej i lepky pozostalo§é wytrzg-
sa sie z acetonem. Nastepuje przy tym krystali-
zacja. Po odsgczeniu krysztaldéw otrzymuje sie
83 g = 30,7% chlorowodorku_10-(2’-dwumetyloami-
no-1’-metyloetylo-17)-9,9-dwuketofenotiazyny o tem-
peraturze topnienia 229—231°C, ktéry po przekry-
stalizowaniu z 550 ml mieszaniny izopropanolu
i metanolu (1:1) posiada temperature topnienia
234—235°C.

50 g chlorowodorku 10-(2’-dwumetyloamino-2'-
-metyloetylo-1”)-9,9-dwuketofenotiazyny miesza sie
z 200 ml wody i do otrzymanej zawiesiny dodaje
20%/o roztworu NaOH do wyraZnie alkalicznej re-
akcji, Otrzymang w stanie stalym zasade o zabar-
wieniu bialym wytrzasa sie z toluenem, suszy nad
NaySO4 i oddestylowuje do sucha pod zmniejszo-
nym ciénieniem. Pozostalo§¢ w stanie statym
w ilofci 42 g 10-(2’-dwumetylcamino-2’-metylo-
etylo-1’)-9,9-dwuketofenotiazyny przekrystalizowuje
sie ze 160 ml bezwodnego alkoholu. Otrzymuje sie
33 g czystego prddu'ktu o temperaturze topnienia
128—130°C.

Otrzymang 10-(2’-dwumetyloamino-2’-metyloety-
lo-1%)-9,9-dwuketofenotiazyne rozpuszcza sie w ace-
tonie w stosunku 1:10 i ochtadzajac nasyca su-
chym gazowym chlorowodorem do warto$ci
pH = 3. Otrzymany chlorowodorek jest bezbarwny,
krystaliczny o temperaturze topnienia 266—268°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wyodrebniania 10-(2’-dwumetyloamino-
-2’-metyloetylo-1’)-9,9-dwuketofenotiazyny o wzo-
rze 1:lub jej soli, z mieszaniny zwigzku o wzorze 1
i zwigzku o wzorze 2, znamienny tym, ze na mie-
szanine te dziala sie organicznym lub nieorganicz-
nym kwasem i otrzymang mieszanine soli rozdzie-
la sie drogg frakcjonowanej krystalizacji w orga-
nicznych albo organiczno-wodnych rozpuszczalni-
kach, po czym otrzymana s6l zwigzku o wzorze 1
przeprowadza sie ewentualnie w wolng zasade
i ewentualnie zasade te przeprowadza sie w s6l
z tolerowanym fizjologicznie kwasem organicznym
lub nieorganicznym.
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