POLSKIE) RZECZYPOSPOLITE} wnowm
OPIS PATENTOWY

Nr 46200

‘Société des Usines Chimiqﬁes Rhone — Poulenc

KL 12 p, 4

Paryz, Francja

~ Sposéb wytwarzanla nowych pochodnych fenotiazyny
_ Patent trwa od dnia 5 pafdziernika 1960 r.

Pierwszeﬁstwo 29 paiduemika 1959 r. dla zastrz..2;
28 marca 1960 r. dla zastrz. 3 (Wielka Brytania).

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich
soli oraz czwartorzedowych pﬂchodnych amo-
niowych. .

Nowe zwiuki wedlug wynnhzku odpowiadaja
ogélnemu wzorowi 1, w ktorym A oznacza
dwuwgrtoiciowy rodnik wglowodorowy alifa-
tyczny nasycony, o laficuchu prostym lub roz-
gal¢zionym, zawlerajacym 2—6 atoméw wegla,
X oznacza atom wodorn Jub chlorowca albo
niiszy rodmk alkilowy, “alkoksylowy, acylowy,
alkilotlo- lub alkanosulfonylowy, cyjanowy,
dwu‘lnetylosulfamylowv lub tréffluorometylowy
Y ognacza atom siarki lub rodnik —SO—

bo —SO,—, a RiFss83 identyczne lub

walknowy

Okre#lenie’ ,.nlzszy’ stosowane
nwieraiacych grupe alkilowg v
pa alkilowa tych rodnikéw nie zawiera wieceJ
niz 4 atomy wula :

Jezeli rodmk A zawiera atom asymetrycznego
wegla, zwigzki o wzorze 1 moga wystepowaé
pod postaciami optycznie czynnymi, a wyna-
lazek obejmuje sposéb wytwarzania zaréwno
racemicznych, - Jak i optycznie aynnyeh izo-
meréw.

Wedlug wynalazku zwigzki o vrmne 1 mog-
na wytwouyé poddajgc reakcji pochodng fe-
notiazyny o wzorze 2 ze ‘zwigzkiem o wzorze 3,
w ktérych to wzorach P i Q oznaczajq rodniki
zdolne do reagowania przy wytwarzaniu rodni-
ka dwuwartoéciowego —A—, a pozostale sym-
bole maja znaczenie podme wyiej.

Stosowanie sposcbu wedlug wynalazku moi-
na. prowadzié wedlug nitej podanych warlan-
tow: . - :

1. Fenotiazyng o wzorze ogélnym 4, w kté-
rym X i Y majg znaczenie podane wyzej, dzis-
la sie na zwigzek o wzorze 5, w ktérym Z
oznacza reszt¢ zdolnego do reakcji estrw, jek
atom chlorowca lub reszte estru siarkowege



lub  sulfonowego (metarosulfonowego, p-tolue-
nosulfonowego), a 4, R i R; maja 2znaczenie
podane poprzednio. Przy tej reakcji, jezeli X
stanowi grupe acylows, korzystnie jest zabez-
pieczyé ja przez przeksztalcenie jej uprzednio
w grupe fenyloiminowsg lub ketalows. Nastgp-
nie uwalnia si¢ rodnik acylowy, stoquac do
tego zwykle sposoby.

Reakcje. mozna prowadzi¢ w rozpuszczalmku ‘

lub bez rozpuszczalnika, w obecnosci lub nie-
obecnofci czynnika kondensujgcego. Korzystnie
jest stosowaé¢ rozpuszczalnik aromatyczny (na
przyklad toluen Iub keylen), w obecnoscf czyn-
nika kondensumcego, jako czynniki konden-
sujgce szczegblnie odpowiednié¢ sg: metale al-

kaliczne { ich pochodne (jak na przyklad amid-’

ki, wodorki, alkoholany, alkilo- lub arylo-meta-
le), a zwlaszcza s6d metaliczny, amidek sodo-
wy, wodorek litowy, trzeciorzedowy butylan
sodowy, butylolit i fenylolit. Najkorzystniej
jest prowadzié reakcje w temperaturze wrze-
nia rozpuszczalnika. Korzystnie Jest stosowa¢é

cia wolnej zasady w roztworze w benzenle,
w toluenie lub w ksylenie, ktéry to roztwér
dodaje si¢ do mieszaniny pozostalych reagen-
téw, w ktorej uzyta fenotLazyna moze _sie
znajdowaé juz przynajmniej cze$ciowo pod po-

stacia pochodnej metalu alkalicznego. Reakcje

mozna réwniez prowadzi¢ z solg zwigzku o
wzorze 5, lecz w tym przypadku trzeba uzyé
wiekszej iloéci czynnika kondensujgcego, w ce-
lu zobojetnienia kwasu pochodzacego z uzytej
soli.-- . .- - : B} -
“Zauwazono i-jest to zupelnie nieoczekiwane,
Ze-zwigzki o wzorze 5, w ktéorym A oznacza
laficuch rozgaleziony o 4—6 atomach wegla
z:3 atomami wegla w lafcuchu prostym (na
przyklad o wzorze 6), a R i R; oznaczaja ato-
my ‘- wodoru, powoduJa takie przestawienie
w ‘trakcie reakcji. W produktach’ otrzymanych
w wyniku takiego przestawienia® A staje sig
laficuchem tréjmetylowym, a jeden z symboli
R, Ry — Zostaja grupa alkilows. W ten sposéb
na przyklad dzialajac fenotiazyny o wzorze 4
na zwiazek o wzorze 7 (Z ma znaczenie podane
powyzej) otrzymuje sie zwigzek o wzorze 8.
‘2. Pochodng fenot iazyny o wzorze ogélnym
9, w ktérym A, X, Y, Z majg znaczenle po-
dane wyzej, dziala sie na azetydyne o wzorze
ogélnym 10, w kbérym R i Rl maja znacze-
me podane wyzej.

.- Reakcje mozna’ prowadzi¢ - ogrzéwajgqc rea-
genty do femperatury 30—120°C, najkorzystniej
w rozpuszczalniku organicznym, takim jak al-

kohol lub weglowod6ér aromatyczny, na przy-
klad benzen lub ksylen, ‘Reakcje mozna réw-
niez prowadzi¢ 'w obecno$ci czynnika zdolnego
do wigzania kwaséw, takiego jak weglan me-,
talu alkalicznego lub trzeciorzedowa amina

- (na przyklad tréjetyloamina, pirydyna); mozna
' rébwniez stosowaé nadmiar azetydyny,
‘czynnika zobojetniajacego.

jako

Mozna réwniez wytwarzaé zwiazki wedlug
wynalazku przez rozklad zwigzku o wzorze
ogélnym 11, w ktérym symbole majg znacze-
nie podane poprzednio.. Rozklad nast¢puje pod

_wplywem ogrzewania do temperatury wyiszej

od 100°C, ogélnie do temperatury 150—220°C,
az do ustania wydzielania sie dwutlenku wegla.
Reakcje mozna prowadzi¢ bez rozcieficzalnika
lub w rozcieniczalniku organicznym, obo;etnym
0 wyzszej temperaturze wrzenia, takim jak
dwufenyl, tlenek dwufenylu, o-dwuchloroben-
zen, chinolina, stabe zasady. .

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym® Y oznacm

. grupe —SO— lub -:—SO,-—- moina ponadto wy-
zdolny do reakcji ester o wzorze- 5 pod posta-

tworzyé przez utlenienie odgowiednich zwiaz-
kéw, w ktérych Y. oznacza atom siarki lub
grupg —SO—. Utlenianie to prowadzl sie na
o0g6l za pomocg wody utlenionej.

Zwigzki o wzorze 1 optycznie czynne mozna
wytwarzaé, badz bezpoérednio wychodzace z ma-
terialéw optyczhnie czynnych, badZ przez roz-
dzielenie odpowiednich racematéw. Zwigzki
a wzorze 1 posiadaJa interesujace wladciwodei
farmakologiczne, a zwlaszcza neuroleptyczne,
antyhistaminowe, przeclwwymlotne i wzmacnia—
jace narkoze..

- Pomiedzy tymi zwiazkami na;wazniejsze 8y
te, we wzorze ktérych A oznacza grupe trdj-—
metylows, a X oznacza atom chloru lub rodnik
metoksylowy, cy:anowy, metylotlo—- lub dwu-
metylosulfamylowy ) .

Zwiazki o wzorze 1 mozna prneprdwadué
w sole addycyme z kwasami lub w czwarto-
rzedowe pochodne amoniowe za pomoca 7nanych
sposob6w. MoOzna na puyldad wytwamé sole
mieszajac zasade z réwnowazna ﬂoécia kwasu,
w razie potrzeby rozcienczalnika { nastepnie
wyosobnié utworzong s6l. Jako przyklad ‘ta-
kich' ‘soli mozna wymieni¢ ‘mianowicie: "chloro-
wodorlu i pozostale chlorowcowodorki, fosfo-
rany, azotany, siarczany, octany, bursztynlany,
benzoesany, maleiniany, fumarany, teofilino=
octany, sallcllany, fenoloftalamany, metyleno-
-blyp-oksynaftoesany Czwartorzedowe zwlazki
pmoniowe mozna wytwarzaé przez reakcie
zwiazku o wzorze 1 z halogenkiem organicz-
nym (jodek, bromek lub chlorek metylu lub



etylu; chlorek lub bromek-alkilu lub benzylu)
lub z innym estrem zdolnym do reakcji (siar-
ezany lub sulfoniany, jak p-toluenosulfoniany
i- metanosulfoniany).- Reakcje mozna ewentual-
nie prowadzi¢ w rozpuszczalniku organicznym.

Podane nizej przyklady, nie ograniczajac wy-
nalazku wyjasniaja, jak mozna go przeprowadzié¢
w praktyce. ) . L.
"Przyklad . I. Roztwér 83 g 9-keto-10-(2’
~chloroetylo)- fenotiazyny i 5,7 g azetydyny w
75 cm$ bezwodnego benzenu ogrzewa sie w
temperaturze 70—80°C w cigu 4 godzin w auto-
klawie ze stali nierdzewnej. = -
-:Po oziebieniu ciecz reakcyjng rozciencza sie
150 cm3 octanu etylu. Warstwe organiczng prze-
mywa sie 350 cm3 wody i wyciaga roztworem
okolo 0,3 N kwasu solnego, Oddziela sie kwa$na
warstwe wodng i.alkalizuje -ja przez dodanie
weglanu potasowego. Uwolniong zasade wycigga
sie octanem etylu, suszy roztwér organiczny nad
bezwodnym weglanem potasowym i odparowuje
rozpuszczalnik pod zmme]szonym ci$nieniem
(okolo. 20 mm Hg)."
. W ten sposéb otrzymuje sie 8,2 g 9-keto—10-(2’
-azetydynoetylo)-fenotiazyny, ktéra po dwéch
kolejnych przekrystalizowaniach’w octanie etylu
stanowi blaly proszek Kkrystaliczny o temperatu-
rze topnieriia 157—158°,

Azetydyne. wyjéciowa (temperatura wrzenia
przy 764 mm = 61—61,5°C) mozna otrzymaé me-

toda Howard’a i Marckwald’a, B.32, 2032 (1899).

Przyktad II. Roztwér 22,8 g 3-metoksy-

10 - (3'-p-toluenosulfonylooksy-2'-metylopropylo)
-fenotlazyny i 8,5 azetydyny w 100 cm$ bezwod-
negogo benzenu ogrzewa sie w ciggu 4 godzin
do temperatury. 60°C w autoklaw1e ze stali
merdzewneJ :
" Po oziebieniu rozclencza sig ciecz reakcyma
150 cm3 octanu etylu. Warstwe organiczng prze-
mywa sie 350 cms3 woda i wycigga 150 cm3 roz-
tworu ‘normalnego -kwasu. solnego. Oddzrela sie
kwaéna warstwa wodng_ i alkalizuje ja przez
dodanie 50 g weglanu potasowego - Wycigga
uwolniong zasade za pomocy octanu etylu roz-
twor suszy nad bezwodnym weglanem potasu
i odparowuje rozpuszczalnik pod- zmniejszonym
cisnieniem (okolo 20 mm Hg). W ten sposéb
otrzymuje sie¢ 10 g 3-metoksy-10 -(3’-azetydyno-
2’ metylopropylo)-fenotiazyny, ktéra po 2 prze-
krystallzowamach w tlenku izopropanolu i oc-
tanie etylu wystepuje pod- postacxa biatego pro-
szku krystalxcznego o temeperaturze topmema
126—127°C

Przyktad III ‘Roztwér 124 g 3-chloro-
10 (3’-chloropropylo)-fenotlazyny i 5,7 g azety-

dyry w 100 cm3 bezwodnego berizenu ogrzewa
sie do temperatury ‘70—80°C w ciggu 4 godzin
w autoklawie ze stali nierdzewnej.

Po oziebieniu mieszanine reakcyjng rozcien-
cza sie 100 cm3 benzenu. Warstwe organiczng
przemywa sie 400 cm3 wody i wycigga dwukrot-
nie 75 cm3 roztworu normalnego kwasu solne=
go. Kwasng wodng warstwe oddziela sie i alka-
lizuje przez stopniowe dodawanie 50 g weglanu
potasowego. Uwolniong zasade wycigga sie octa-
nem etylu, roztwor z zasadg suszy nad bezwod-
nym weglanem potasu.i rozpuszczalnik odpa-
rowuje pod zmniejszonym clémemem (okolo 14
mm Hg). = '

W ten sposéb. otrzymuje sie z 5 g 3-chloro-r10-
(3’-azetydynopropylo)-fenotiazyny, ktéra po 2 ko-
lejnych przekrystalizowaniach w benzenie C
wystepuje pod postacig biatego, krystalicznego
proszku, o temperaturze topnienia 61—63°C.
-'Przyktad IV. Roztwér 42,5 g 10(3’-para-
toluenosulfonylooksy-2’-metylopropylo) -fenoti;a-
zyny i 17,1 azetydyny' w 200 cm3 bezwodnego
benzenu ogrzewa si¢ pod chlodmcq zwrotnq w

_ ciggu 2 godzin.

Po ozigbieniu dekantuje sie roztwér orgamcz—
ny i wyciaga 125 cm3 roztworu normalnego
kwasu solnego. Oddziela sie kwasna wodng war-
stwe i alkalizuje ja przez dodanie 12,5 cms3
lugu sodowego (d—1,33)." Uwolniona zasade wy-
cigga si¢ eterém, roztwér organiczny suszy nad
bezwodnym weglanem potasowym i usuwa roz-
puszczalnik pod zmmerzonym clsmemem (oko-
1o 15 mm- Hg).

Otrzymany oleJ rozpuszcza sie ponownie w
cykloheksanie, roztwér przesgcza przez kolum-
ne z 200 g tlenku glinowego, specjalnego dla
chromatografii, a nastepnie eluuje cykloheksa-
nem. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymu-
je si¢ 14,5 g 10-(3'-azetydyno-2'-etylopropylo)-
fenotiazyny, ktéra po przekrystalizowanin “w
eterze naftowym ma postaé’ bialego, krystalicz-
nego proszku, o temperaturze topmema 63—
65°C. ’ :

Przyktad V. Roztwér 41,1 g 10(2’-parato-
1uenosulfonylooksypropylo)—fenotlazyny i 171 g
azetydyny w 200 cm3 bezwodnego benzenu
ogrzewa sie¢ pod chiodnicg zwrotna w clqgu
2 godzin.

Surowg zasade’ wyosabma s1e i oczyszcza Jak
w przykladzie TV. ’

Otrzymuje' sie 6,4 g 10-(2-azetydynopropylo)—
fenotiazyny, ktéra po trzech kolejnych krystali-
zacjach w eterze naftowym wystepuje pod po-
stacig' bialego, krystalicznego proszku, o tem-
peraturze topnienia 64—67°C, - -
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Przyklad VI Roztwér 22,6 g 3-etylo-10-(3'
-paratoluenosulfonylooksy - 2 - metylopropylo)-
fenotiazyny i 8,6 g azetydyny w 100 cm3 ben-
zenu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w cia-
gu 2 godzin.

Surowsg zasade wyosabnia sie i oczyszcza, jak
w przykladzie IV.

Otrzymuje sie 7,6 g 3-etylo-10-(3 -azetydyno—
2’-metylopropylo)-fenotiazyny, ktéra wystepuje
pod postacig jasno-zéitego oleju.

Kwasny maleinian wytworzony i przekrysta-
lizowany w octanie etylu ma temperature top-
nienia 126—127°C. i .

Przyktad VII. Roztwér 7,65 g 3-dwume-
tylosulfamyla-~10-(3’-chloropropylo) - fenotiazyny
i 3,4 g azetydyny w 40 cm3 bezwodnego ben-
zenu ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng w cia-
gu 2 godzin.

Surows zasade wyosabnia sie, jak w przy-
kladzie IV, bez oczyszczania jej na tlenku glinu.

Otrzymuje sie 7,3 g 3-dwumetylosulfamylo-
10-(3’-azetydynopropylo)-fenotiazyny, ktéra po
przekrystalizowaniu .w acetonitrylu wystepuje
pod postacig jasno-z6itego, krystalicznego pro-
szku, o temperaturze topnienia 120—122°C.

Przyktlad VIIL Roztwér 29 g 3-cyjano-10-
(3’ - paratoluenosulfonyloksypropylo) - fenotiazy-
ny i 11 g azetydyny w 150 cm3 bezwodnego ben-
zenu ogrzewa sie pod chlodnicq zwrotnga w cia-
gu 4 godzin.

Surowsq zasade wyosabma sie i oczyszcza (roz-
puszczalnik do przesaczania przez tlenek glinu:
mieszanina benzenu i cykloheksanu (1:1), jak w
przykladzie .IV.

Otrzymuje sie 11 g 3-cyjano-10-(3’-azetydyno-
propylo)-fenotiazyny, ktéra po przekrystalizo-
waniu w benzenie C. wystepuje pod postacig ja-
sno-i6itego, krystalicznego proszku, o tempera-
turze topnienia 72—74°C.

Przyktltad IX. Roztwédr 17,2 g 3-tréjfluo-
rometylo-10-(3’-chloropropylo)-fenotiazyny i 7,5
g azetydyny w 100 cm3 bezwodnego benzenu
ogrzewa sie pod chlodmca zwrotng w ciggu 3
godzin.

Zasade surowg wyosabnia sie, jak w przykla-
dzie VII.

Otrzymuje sie 7 g . 3-tr61ﬂuorometylo—10—(3-
azetydynopropylo)-fenotiazyny, ktéra po dwéch
kolejnych przekrystalizowaniach weterze naf-
towym wystepuje pod postacia bialego krysta-
licznego proszku, o temperaturze topnienia 37—
38,5°C.

. Przyktad X. Roztwér 53 g 3-cyjano-10-
(3’chloro-2’-metyloprbpylo)-fenotiazyny il3 g
azetydyny w 200 cm$ bezwodnego benzenu

ogrzewa sei pod chlodnica zwrotna, w ciggu 3
godzin.

Surowa zasade wyosabnia sie.i oczyszcza (roz-
puszczalnik do przesgczania przez tlenek glinu:
mieszanina benzenu i cykloheksanu (1:1), jak
w przykladzie IV.

Otrzymuje sie 5,3 g 3-cyjano-10-(3’-azetydyno
-2’-metylopropylo)-fenotiazyny, ktéra po dwoéch
kolejnych przekrystalizowaniach w benzenie C

:wystepuje pod postacig jasno-z6itego, krysta-

licznego proszku, o temperaturze topnienia 91—
93¢C. . .

Przyklad XI. Roztwér 152 g 3-metoksy
=10-(3’~-metanosulfonyloksy - 2’ - metylopropylo)-
fenotiazyny lewoskretnej i 6,8 g azetydyny w
100 cms3 bezwodnego benzenu ogrzewa sie pod
chlodnica zwrotng w ciqgu 2 godzin.

Surows zasade wyosabnia sie, jak w przykta-
dzie VII.

Otrzymuje sie 8,4 g 3-metoksy-10-(3"-azetydy-
no-2’-metylopropylo) - fenetiazyny lewoskretnej,-
ktéra po przekrystalizowaniu w propanolu wy-
stepuje pod postacia bialego, krystalicznego

proszku, o temperaturze topnienia 116°C,
24 ‘ '
(o) ; = —24° (¢ = 5, benzen). .

Przyktad XII. Roztwér 19,75 g 3-metylo-
tio-10-(3' - metanosulfonyloksy-2'-metylopropylo)
-fenotiazyny i 8,55 g azetydyny w 100 cm3 bez-
wodnego benzenu ogrzewa 'sie pod chilodnicy
zwrotng w ciggu 2 godzin.

Surowa zasade wyosabnia sie, jak w przy-
kladzie VII.

Otrzymuje sie 14 g 3-metylotio-10-(3’-azety-
dyno-2’-metylopropylo)-fenotiazyny, ktéra po
dwobch kolejnych krystalizacjach w etanolu wy-
stepuje pod postacig bialego proszku, o tempe-
raturze topnienia 118°C.

Przykta XIII. Roztwér 42 g 3-chloro-10
-(3’-metanosulfonylooksy-z'-metylopropylo) fe-
notiazyny i 18,8 g azetydyny w 150 cm3 bez-
wodnege benzenu ogrzewa si¢ pod chlodnica
zwrotng w ciggu 2 godzin.

Surowg zasade wyosabnia sie, jak w przy-
ktadzie VII.

Otrzymuje sie 23,3 g 3-chloro-10-(3’-azetydyno
-2’-metylopropylo)-fenotiazyny, ktéra po dwéch
kolejnych krystalizacjach w etanolu wystepuje
pod postacig bialego proszku, o temperaturze
topnienia 106°C.

Przyktad XIV. Do roztworu 23,4 g 3-chlo-
rofenotiazyny w 200 cm3 bezwodnego toluenu
dodaje si¢ w temperaturze 100°C 4,1 g amidku
sodowego. Utrzymuje sie w ciggu 30 minut pod
chlodnica zwrotng, po czym dodaje 13,3 g
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1~chloro-3-azetydynoproparnu i ‘ogrzewa "jeszcze
w ciggu 3 godzin pod chlodnicq zwrotna.

‘Po oziebieniu -Srodowisko reakcyjne rozciefi-
cza sie -400 cm3 eteru, a nastepnie przemywa
200 cm® wody. Warstwe organiczng wycigga sie

700 em3 roztworu 0,2 n kwasu- solnego. Oddzie-
la sie warstwe wodnq i alkalizuje ja w 15 cm3
tugu sodowego (d = 1,35), po czym wycigga
uwolniong zasade eterem. Warstwe organiczng
suszy.. sie nad bezwodnym weglanem potasu
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym eci-
§énieniem (okolo 15 mmHzg).

Otrzymuje sie 27,3 g 3-chloro-10-(3’-azetydy-
nopropylo)-fenotiazyny, o temperaturze topnie-
nia 60—62°C.

Przyktad XV. Roztwér 9,5 g 3-metoksy
- 10 - (5’metanosulfonylooksy-2’-metylopropylo)-
fenotiazyny i 6,65 g 3,3-dwumetyloazetydyny w
100 cm3 bezwodnego benzenu umieszcza sig
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin.

Surowsq zasade wyosabma sie i oczyszcza, jak
w przykladzie IV. ° :

Otrzymuje sie 2,1 g 3-metoksy-10/‘3'-(3 3"-
dwumetyloazetydyno)- 2'-metylopropylo]-fenopa-
zyny, ktéra wystepuje pod postacia jasno-z6ite-
go oleju.

Kwaény maleinian wytworzony i przekrysta-

lizowany w octame etylu topnie;e w tempera-

turze 156°C.
Przykla d XVI Do roztworu 9 g fenotia~

zyny w 100 cm$ bezwodnego toluenu o tempe-

raturze 100°C dodaje sie 1,9 g amidku sodo-
wego. Mieszanine utrzymuje si¢-w ciggu 30 mi-
nut pod chlodnicgq zwrotng, dodaje 6,7 g 1-chlo-
ro-2-metylo-3-azetydynopropanu i ogrzewa jesz-
cze w ciggu 6 godzin pod chlodnicg zwrotng.

Surowg zasade wyosabnia sig, ‘jak w przy-
kladzie XIV.

Otrzymany olej rozpuszcza sie w cykloheksa-
nie i przesgcza przez kolumne ze 100 g specjal-
nego tlenku glinowego do chromatografii. Elu-
uje sie cykloheksanem, a nastepnie benzenem.
Po odpedzeniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
9,6 g 10-[3-(3"-mtyloazetydyno)-propylo]-feno-
tiazyny, ktéra wystepuje pod postaciq jasno-z61-
tego oleju.

Kwasny szczawian wytworzony w acetonie i
przekrystalizowany w metanolu fopnieje w tem-
peraturze 186—189°C, i
Przyktad XVII. Do roztworu 9,35 g 3-
-chlorofenotiazyny w 100 cm3? bewzodnego to-
luenu, o temperaturze 100°C dodaje sie 1,97 g

amidku sodowego. Roztwdér utrzymuje sie w_

ciagu 30 minut pod chiodnicg zwrotng, dodaje
6 g

1-chloro-2-metylo-3-azetydynopropanu i.- :

ogrzewa nadal w ciagu 6 godzm pod chtodnics
zwrotng.
Scrowg zasade wyosabnia sie i oczyszcza, jak

w przykladzie XIV.

Otrzymuje sie 9,6 g 3-chloro-10-[3’-(3”-mety-
loazetydyro)-propylo]-fenotiazyny, ktéra wyste-
puje pod rostacig jasno-z6ltego oleju.

- Pumaran. wytworzony i przekrystalizowany
w etanolu topnieje w temperaturze 152—154°C.

Przyktad XVIII. Roztwér 33 g 9,9-dwu-
keto-10 - [3’-metanosulfonylooksy-2’-metylopro -
pylo]-fenotiazyny i 14,7 g azetydyny w 1100 cm3
bezwodnego benzenu utrzymuje sie w ciggu 2
godzin pod chlodnicg zwrotna.

Surows zasade wyosabnia sie, jak w przy-
kladzie VII.

Otrzymuje sie 15 g 9,9-dwuketo-10-(3"-azety-
dyno-2’-metylopropylo)-fenotiazyny, ktéra po’
dwéch kolejnych krystalizacjach w etanolu
wystepuje pod postacig bialego, krystalicznego
proszku, o temperaturze topnienia 115—116°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych fenotiazy-
ny o wzorze ogélnym I, w ktérym Y ozna-
cza atom siarki lub rodnik —SO— albo
—SOs—, A oznacza rodnik weglowodorowy
alifatyczny dwuwartoSciowy nasycony, o lafi-
cuchu prosty mlub rozgalezionym, zawiera-
jacym 2—6 atoméw wegla, ‘X oznacza atom
wodoru lub chlorowca albo rodnik alkilowy,
alkoksylowy, acylowy, alkilotio-, alkanosul-
fonowy, cyjanowy, dwumetylosulfamylowy
lub tréjfluorometylowy, przy czym grupy
alkilowe tych rodnikéw maja najwyizej 4
atomy wegla, R i R; s3 identyczne lub réz-
ne i oznaczaja atom wodorku lub rodnik
alkilowy o najwyiej 4 atomach wegla, jak
réwniez ich ‘soli i czwartorzedowych po-
chodnych amoniowych, znamienny tym, ze
na fenotiazyne o wzorze ogélnym 4, w kté-
rym X i Y majg znaczenie podane wyzej,
dziala si¢ zwiazkiem o wzorze 5, w ktérym
Z oznacza reszte estru zdolnego do reakeiji,
jak atom chlorowca lub reszte siarkows lub
sulfonowa (metanosulfonows, p-toluenosul-
fonowa), a A, R i Ry maja znaczenie podane
wyzej, albo na pochodny fenotiazyny o wzo-
rze 9, w ktérym A, X; Y, Z majgq znaczenie
podane wyzej, dziala si¢ azetydyng o wzo-
rze ogélnym 10, w ktéorytn R i1 R; maija
znaczenie podane wyzej, albo pochodng fe-
notiazyny o wzorze ogélnym 11, w ktérym
symbole maja znaczenie podane wyzej, roz-
klada sie¢ przez ogrzewanie i ewentualnie
-zwigzek o wzorze 1, w krétym Y oznacza
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atom siarki lub grupe —SO— utlenia, w
celu otrzymania zwigzkéw, w ktérych Y
stanowi grupe —SO— lub —SOs,— i nastep-
nie ewentualnie przeprowadza otrzymana
zwigzki zasadowe w ich sole lub w czwar-
torzedowe pochodne amgoniowe.

. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym,
ze jako substancje wyjéciowa stosuje sie
pochodne, w ktérych wzorze. ogélnym R
i Ry oznaczaja atom wodoru.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zramienny tym,

4.} R
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Ze jako substancje wyjdciowa stosuje sie
pochodne, w ktérych wzorze ogélnym R o-
zhacza atom wodoru lub rodnik alkilowy,

~ zawierajacy najwyzej 4 atomy wegla, a R;

oznacza rodnik alkilowy, zamerajqcy najwy-
zej 4 atomy wegla.
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