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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny o ogdél-
nym wzorze:

y .
@ @ 1.
X
\ p
A-NDN-(CH), m/v\/p’
2

ich soli i czwartorzedowych pochodnych amo-
niowych.

We wzorze (I) A oznacza nasycong dwuwarto-
§ciows reszte weglowodorowsg o laficuchu pro-
stym lub rozgalezionym, zawierajacg 2 — 4 ato-
méw wegla, Y oznacza atom siarki albo reszte

-SO- lub -SO:-, X oznacza atom wodoru lub
chlorowea albo rodnik alkilowy, alkoksylowy,
acylowy lub karbalkoksylowy nizszy, cyjanowy,
metylotio, metanosulfonylowy lub dwumetylo-
sulfamidowy, R1 i Rs oznaczajg atomy wodoru
nizsze reszty alkilowe albo rodniki benzylowy
lub cykloheksylowy, przy czym' grupa

pe
g,

moze tez oznaczaé rodnik pirolidynowy, pipery-
dynowy lub morfolinowy, a n moze mieé war-
to$é 1 lub 2. Przez rodnik ,nizszy” nalezy rozu-
mieé rodnik o 1 — 4 atomach wggla.

Nowe pochodne fenotiazyny otrzymuje sie
wedlug wynalazku jednym z nastepujgcych
sposobéw:



1. Spos6éb kondensacji w nastgpujacych odmia- zdolnym do reakcji estrem o wzorze:
nach:

R,
a) Dziatanie na pochodng fenotiazyny o ogél- - /
. | Z-(CH,), CON\RZ |

nym wzorze:

Y, w ktérym wszystkie symbole majq zna-
/ czenie, jak wyzej.
d) Dzialanie pochodng fenotiazyny o wzorze
ogblnym:
X golny.
| .
H
pochodng piperydyny o ogilnym wzorze: ’

A
Z-A-NONA(CH), COVE CHCHZ -
: A-/V/

przy czym Z oznacza resztg estru zdolne- \ C [ H Z
go do reakcji, taka jak atom chlorowca !'é 2
lub reszta estru sulfonowego, a pozostale - na amine o wzorze ogélnym:

symbole majg znaczenie, jak wyi_ej.

b) Dzialanie pochodngy fenotiazyny o wzorze / 1
ogblnym: H N '/ (A ”a)n CON
przy czym wszystkie symbole maja zna-
czenie, jak wyzej.

e) Dzialanie na pochodng fenotiazyny o wzo-
rze ogélnym:

Y,
A=2
na pochodng piperazyny o wzorze og6l- x
nym: N \

R, |
H-NCON-(CH,),CONE N A-NH, .

zdolnym do reakcji podwéjnym estrem
o0 wzorze ogélnym:

przy czym wszystkie symbole majg zna-
czenie, jak wyzej. : ZCH (\H\ . R,
¢) Dzialanie na pochodng fenotiazyny o wzo- 2ve /
- rze: N -([Hg)n Cm\

ZCH,CH,

Y Sadd/] RZ
' przy czym wszystkie symbole maja zna-
. czenie, jak wyzej.
X Kondensacja moze zachodzi¢ bez rozpu-
W : szezalnika, lecz na ogét korzystnie jest prze-

prowadzaé jag w obojetnym  rozpuszezalniku

! ) organicznym, jednym z weglowodoréw aro-
'/V< >/V"/'/ matyeznych, najlepiej w benzenie, toluenie



lub ksylenie, w eterze, na przyklad w eterze
etylowym lub w amidzie, na przyklad
w dwumetyloformamidzie. Zastosowanie al-
kalicznego czynnika kondensujgcego jest
réowniez czesto korzystnym. Najlepiej jest
stosowaé metal alkaliczny lub jego pochod-
n3, jak wodorotlenek, wodorek, amidek lub
alkoholan. Reakcje przeprowadza sie w tem-
peraturze pokojowej lub w temperaturze
podwyzszonej, w zaleznoSci od skladnikéw
biorgcych udzial w reakcji, a ewentualnie
réwniez w zalezno$ci od :ozpuszczalnika
i czynnika kondensujgcego.

. Spos6b przez odkarboksylowywanie polega-
jacy na tym, ze przeprowadza si¢ rozklad na
goraco, najlepiej w temperaturze wyzszej od
temperatury 100°C, na przyklad migdzy
150° C i 220° C, pochodnej fenotiazyny o wzo-
rze ogbélnym:

QYD

X

N
) R
CO0-A-MONACH),, CONS, o

w ktérym poszczegélne symbole majg zna-
czenie, jak wyzej. '

Reakcje przeprowadza sie przez .proste
ogrzewanie materialdw wyjSciowych, ewen-
tualnie w obojetnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, o wysokiej temperaturze wrzenia,
jak dwufenyl, tlenek dwufenylu, chinolina,
slabe zasady, o-dwuchlorobenzen.

. Spos6b przez aminolize polegajacy na tym,
ze dziala sie zwigzkiem o wzorze ogblnym:

v R,
HN_
RZ
na pochodng fenotiazyny o wzorze ogélnym:

Y.

X
N

|
A-N QN '/f /7’2)n [OZ 1

przy czym -COZi oznacza grupe funkcyjng
pochodnej kwasu, takiej jak haloidek kwa-
sowy (najlepiej ,chlorek), azydek lub ester,
a inne symbole majg znaczenie, jak wyzej.

4. Sposob cyklizacji w nastepujgcych odmia-
nach:
a) Ogrzewanie pochodnej o wzorze ogélnym.

b4

X X,
@
Hal. NH-AMONCA) N,

w ktéorym X1 i Xs oznaczajg: jeden —
atom wodoru, a drugi — rodnik X, Hal
oznacza atom chlorowca, najlepiej chloru
lub bromu, a pozostale symbole majg zna-
czenie, jak wyzej; najkorzystniej w roz-
puszczalniku z grupy podstawionych ami-
dow nizszych kwaséw alifatycznych, w
obecno$ci alkalicznego czynnika konden-
sujacego, takiego jak wodorotlenek lub
weglan metalu alkalicznego i ewentualnie
réwniez w obecno$ci katalizatora takiego,
jak sproszkowana miedZ.

b) Ogrzewanie w obecno$ci siarki lub jej po-
chodnej i ewentualnie katalizatora takie-
go, jak jod, dwufenyloaminy o wzorze
ogblnym:

Q0

| y; R,
A-NON -/cﬁ,,,w/v\‘?

w ktérym poszczegélne symbole majg
znaczenie, jak wyzej.

5. W przypadku wytwarzania pochodnych dla
ktéorych Y = -SO- lub -SO:- utlenianie od-
powiednich pochodnych dla ktérych ¥ =
-S- lub -SO-,

Nowe pochodne fenotiazyny otrzymywane
sposobem wedlug wynalazku posiadajg intere-
sujgce wilasciwo$ci farmakodynamiczne sg one
w szczegllnosci bardzo aktywne, jako $rodki
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uéierzafgce, przeciwwymiotne i antyhistami-
nowe. _

Ich diiatanie usmierzajace moze byé kontro-
lowane ladoratoryjnie wedlug klasycznych te-
stéw, jak poglRbianie narkozy, odruch warun-
kowy, préba Wintera i Flatakera. Ich dzialanie
przeciwwymiotne mote Dbyé wykazane przez
zmniejszenie torsji, wywolanych u psa za pomo-
ca apomorfiny. WykaZi}a one réwniez silne
dzialanie kataleptyczhe. Sttzegélnie silnie dzia-
tajg zwigzki, w ktérych fefcuch .1 oznacza resz-
te -(CHsh. Niektore z nich sa réwniez antyhi-
staminowe. )

Przytoczone przyklady, nie ograniczajgce wy-
nalazku wyjaéniajg, jak mozna praktycznie sto-
sowaé wynalazek. Temperatury topnienia ozna-
tzono w bloku Kofler'a.

Przyklad I. Ogrzewa si¢ pod chlodnicg
im@tna, mieszajgc przez 20 godzin, 9 g 1-[3'-
-3 -%hloro - 10”7 - tenotlazynylo) - propylo] -
-pip z 3,3 g N-dwumetylochloroacetami-
du, 2.8 weklanu sodowego i 75 cm?® bezwodne-

~go toluenu. Do mieszaniny dodaje sig¢ 100 cm?

wody destylowanej i roztwér toluenowy prze-
mywa sie na]pierw 50 em3, a po tym 30 cm3 wo-
dy. Warstwe toluenows miesza si¢ z 50 em?
lo%-owego kwasu solnego Kwasng warstwe
wodng dekantu;e sig, uwalnia zasade za pomo-
cg 20 crn® tugu sodowexo (d = 1,33) i ekstrahu-
je ja stosujae trzykrotnie pd 50 cm?® eteru. Wy-
ciag eterowy suszy . si¢ nad siarczanem sodo-
wym i odparowuje. Otrzymuje sie 11 g surowej
zasady. Przez dodanie eteru nasyconego chlo-
rowodorem otrzymuje sie 11 g chlorowodorku.
Zasade uwalnia sie za pomocg rozcieficzonego
tugu sodowego, ekstrahuje jq eterem i przekry-
stalizowuje w 250 cm? heptanu. Otrzymuje sig
7g21-([3 - (3" - chloro - 10” - fenotiazynylo)-
-propylo] - 4 - (dwumetylokarbamylometylo) -
-piperazyny o temperaturze topnienia 134°C.

Przyktad II. Ogrzewa sie pod chlodnicg
zwrotng, mieszajagc w ciagu 20 godzin, 7,2 g
1-[3 - (3” - chloro - 10” - fenotiazynylo) - pro-
pylo] - piperazyny -z 2,1 g chloroacetamidu,
2,8 g weglanu sodowego i 75 cm?® bezwodnego

toluenu. Do mieszaniny dodaje si¢ 100 cm® wo-_

dy déstjrlowane; i przemywa si¢ roztwér tolue-
!iowy najpierw 50 cm? a po tym 30 cm3 wody.
*Warstwe “toluenows miesza sie z 50 cm?® 10%-
-owego ‘kwasu : soinego. - Kwasing  warstwe “wotng
- dekantuje sie; uwalnia zasade Za.pomocy 20 tm?

“lugu- sotdowego (d -=. 1,53): Fagtonnie. sasede wy-
lugowuje -sie- chloroformem, stesujgc trzykrotnie -

po 50 cm? chloroformu Wycigg chloroformowy

suszy sie nad siarczanem sodowym i odparowu-
je do sucha. Pozostalo§é przekrystalizowuje-sie
w izopropanolu i otrzymuje 6 g 1 - [3’ - (3” -
- chloro - 10” - fenotlazynylo) - propylo] -
-(karbamylometylo) - piperazyny o temperatu-
rze topnienia 134°C,

Przyktad III. Postepujac, jak w przykla-
dzie II i wychodzac z 2,15 g 2 - chloropropio-
noamidu otrzymuje sie przez przekrystalizowa-
nie w mieszaninie cykloheksanonu z benzenem
65g 1-[3 - (3" - chloro - 10” - fenotiazyny-
lo) - propylo] - 4 - (karbamyloetylo) - piperazy-
ny o temperaturze topnienia 128° C.

Przyktad IV. Postepujgc, jak w przykla-
dzie II i wychodzge z 2,8 g N-dwumetylo-2-
-chloropropionamidu otrzymujeé sie z kwasem
maleinowym w octanie etylu 53 g kwasnego
dwumaleinianu 1 - [3’ - (3" -.chloro - 10” -
fenotiazynylo) - propylo] - 4 - (dwumetylokar-
bamyloetylo) - piperazyny o temperaturze top-
nienia 180°C.

Przyktad V. Postepujac, jak w przykla-
dzie IT i wychodzac z 3 g N-dwuetylochloroa-
cetamidu wyodsabnia si¢ 7 g surowej zasady,
ktérg przeprowadza sie w izopropanolu w chlo-
rowodorek. Otrzymuje sie 5,5.g dwuchlorowo-
dorku 1 - [3 - (3” - chloro - 1)” - fenotiazy-
nylo) - propylo] - 4 - (dwuetylokarbamylomety-
lo) - piperazyny o temperaturze topnienia 128°C.

Przyklad VI. Postepujgc, jak w przykla-
dzie II i wychodzac z 3,3 g chloroacetomorfoli-
du otrzymuje sie po przekrystalizowaniu
w octanie etylowym 6,4 g 1 - [3 - (3” - chlo-
ro - 10” - fenotiazynylo) - propylio] - 4 - (mor-
folinokarbonylometylo) - piperazyny o tempe-
raturze topnienia 128°C.

Przyktlad VII. Postepujge, jak w przykla-
dzie II i wychodzac z 3,2 g chloroacetopiperydy-
du wyodsabnia sie zasade, ktérg w roztworze izo-
propanolu przeprowadza sie w chlorowodorek.
Otrzymuje sie¢ 4,8 g dwuchlorowodorku 1 - [3'-
-(3” - chloro - 10” - fenotiazynylo) - propylo]-
-4 - (plperydynokarbonylometylo) - piperazyny
o temperaturze topnienia 225°C.

Przyklad VIII. Postepujac, jak w przy-
kladzie II i wychodzac z 3,0 g chloroacetopiro-
lidydu otrzymuje sie 8 g zasady, ktéra przepro-
wadza sie w roztworze izopropanolu w dwu-
chlorowodorek 1 - |3’ - (3” - chloro - 10” - fe-
‘notiazyriylo) - propylo] - 4 - (pirolidynekarbo-
nylometylo) - plperazyny o temperaturze top-
nienia 245°C.
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- Przyktad IX. Ogrzewa si¢ pod chlodnicg
zwrotng, mieszajac w ciagu 4 godzin 11 g p-to-
luenosulfonianu 3 - (3’ - metoksy - 10” - feno-
tiazynylo) - propylu z 4,6 g 1 - dwumetylokar-
bamylometylopiperazyny i 3,5 g weglanu pota-
sowego w 75 cm3 metyloetyloketonu. Oddestylo-
wuje sie 60 cm® metyloetyloketonu i pozosta-
}osé rozpuszcza w 50 cm? chloroformu. Przemy-
wa sie dwukrotnie 25 cm3 wody. Warstwe chlo-
roformowa miesza sig z 60 cm$ normalnego
kwasu solnego. Dekantuje sie kwasng warstwg
wodng, uwalnia zasade dodajac 15 cm® lugu so-
dowego (d. = 1,33) i ekstrahuje sie ja trzykrot-
nie 20 cm?® chloroformu. Wycigg chloroformowy
suszy sig nad siarczanem sodowym i stgza. Za-
sade rozpuszczong w izopropanolu przeprowa-
dza sie w chlorowodorek o temperaturze top-
nienia 225° C. Przeprowadzajgc chlorowodorek
ponownie w zasadg, po przekrystalizowaniu
otrzymuje sie¢ 4,3 g 1 - [3 - (3” - metoksy - 10”-
<fenotiazynylo) - propylo] - 4 - (dwumetylokar-
bamylometylo) - piperazyny o temperaturze
topnienia 95°C.

-1 - dwumetylokarbamylometylo - piperazyne
otrzymuje sie ogrzewajac pod chlodnica zwro-
tng przez 24 godziny 24,4 g N-dwumetylochloro-
acetamidu z 69 g bezwodnej piperazyny, 30 g
jodku sodowego i 800 cm® metyloetyloketonuy,
760 cm® metyloetyloketonu oddestylowuje sie
i pozostalo§é rozpuszcza w 200 cm? benzenu, ozig-
bia i odsgcza nadmiar piperazyny. Produkt de-
styluje sie w prézni otrzymujac 28 g 1 - dwu-
ihetylokarbamylometylopiperazyny o tempera-
turze wrzenia 105 — 109° C pod ci$nieniem 0,3
mm stupa rtgei.

Przyklad X. Postepujac, jak w przykla-
dzie IX i ogrzewajac pod chlodnicg zwrotng
przez 17 godzin otrzymuje sig¢ z 11,2 g p-tolue-
nosulfonianu 1 - (3’ - 10’ - fenotiazynylo) - 2 -
-propylu, 3,5 g1 - [1 - (3” - chloro - 10” - fe-
notiazynylo) - 2’ - propylo] - 4 - (dwumetylo-
karbamylometylo) - piperazyny, ktérg w izo-
propanolu przeprowadza si¢ w dwuchlorowodo-
rek o temperaturze topnienia 230° C.

Przyklad XI. Pod chlodnica zwrotng
ogrzewa sie mieszajac przez 16 godzin 6,5 g
10 - (2 - chlorometylo) - fenotiazyny z 46 g
1 - dwumetylokarbamylometylopiperazyny, 3,5 g
weglanu potasowego i 75 cm?® ksylenu. Przepro-
wadzajagc operacje poprzednio wymienione
otrzymuje sie 9-g surowej zasady, ktérg prze-
prowadza sig w roztworze etanolu w dwuchlo-
rowodorek o temperaturze topnienia 215° C. Za-
sade uwalnia sie- przez dziatanie alkaliami

i otrzymuje sie 1 - [2’ - (10” - fenotiazynylo) -
-etylo] - 4 - (dwumetylokarbamylometylo) - pi-
perazyne o temperaturze topnienia 95° C.

Przyktad XII. Pod chlodnicg zwrotng
ogrzewa sie mieszajagc w ciggu 4 godzin 6 g
3 - dwumetylosulfamidofenotiazyny z 50 cm®
ksylenu i 1 g amidku sodowego. Nastepnie kro-
plami dodaje sie w ciagu péh godziny 55 g 1-
-(3' - chloropropylo) - 4 - (dwumetylokarbamy-
lometylo) - piperazyny w roztworze 30 cm? ksy-
lenu. Ogrzewa sig¢ jeszcze w ciggu 16 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Wykonujgc operacje -wyzaj
omoOwione wyodsobnia sie 5g 1 - [3 - 3 -
- dwumetylosulfamido - 10” - fenotiazynylo -
-propylo] - 4 - (dwumetylokarbamylometylo) -
piperazyny, ktorg przeprowadza sig w dwume-
tanosulfonian o temperaturze topnienia 165°C.

43 g dwuchlorowodorku 1 - (3’ chloropropy-
lo) - 4 - (dwumetylokarbamylometylo) - pipe-~
razyny o temperaturze topnienia -225°C otrzy-
muje sie przez dzialanie 18 g chlorku tionylu
w 300 cm? chloroformu na 31 g 1 - (3’ - hydro-
ksypropylo) - 4 - (dwumetylokarbamylometylo)
-piperazyny i przeprowadzenie w dwuchloro-
wodorek. » o

31,5 g 1 - (3 - hydroksypropylc) - 4 - (dwu-
metylokarbamylometylo) - piperazyny (o tem-
peraturze wrzenia 172° C pod ci$nieniem 0,4 mm
stupa rteci) otrzymuje sie . dziatajge 15,7 g
1 - chloro - 3 - propanolu na 59 g 1 - (dwume-
tylokarbamylometylo) -- piperazyny w tempera-
turze 130°C. Ten sam produkt mozna réwniez
otrzymaé przez dzialanie N-dwumetylochloro-
acetamidem na 1 - (3’ - hydroksypropylo) - pi-
perazyne. , Co

Przyklad XIII. Na lazni olejowej ogrze-
wa si¢ w temperaturze 125°C przez 15 godzin,
mieszajgc 15 g chlorku kwasu 3 - chloro - 10-
-fenotiazynylo - karboksylowego z 11,5 g 1 - (3’-
-hydroksypropylo) - 4 - (dwumetylokarbamylo-
metylo) - piperazyny w 10 cm? toluenu. Do mie-
szaniny dodaje sie 20 em® wody i 50 cm$ nor-
malnego roztworu wodorotlenku sodowego. Na-
stepnie miesza sie z 50 cm® chYorofofmu i prze-
mywa dwukrotnie 25 cm3 chloroformu. Wycig-
gi chloroformowe zebrane razem miesza sie ze
100 cm3 normalnego kwasu solnego. Kwasng
warstwe wodng dekantuje sie, dodaje 25 cm?
lugu sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje zasade
najpierw 50 cm?®, a nastepnie dwukrotnie 25 cm3
chloroformu. Otrzymuje sig¢ 16,5 g 1 - [3’ - (3"-
-chloro - 10” - fenotiazynylo) - karbonyloksy-
propylo] - 4 - (dwumetylokarbamylometylo) -
-piperazyny, ktérej dwumetanosulfonian prze-



krystalizowany w etanolu posiada temperature
topnienia 280° C.

42 g 1 - [3 - (3” - chloro - 10” - fenotiazy-
nyle) - karbonyloksypropylo] - 4 - (dwumetylo-
karbamylometylo) - piperazyny ogrzewa sig, w
temperaturze okolo 200 — 240° C pod ci$nieniem
1 — 2 mm stupa rteci przez 15 minut do zaprze-
stania wydzielania sie¢ dwutlenku wegla, przy
czym ustala sie cifnienie 0,6 mm stupa rtgci.
Nastepnie do mieszaniny dodaje si¢ 50 cm?® ete-
ru i 12 cm3 normalnego kwasu solnego i pozo-
stawia w spokoju na noc. Nastepnego dnia od-
filtrowuje sie krystaliczny chlorowodorek, na
ktéry dziala sie 20 cm3 normalnego roztworu
wodorotlenku sodowego i 100 cm? eteru.

Roztwor eterowy suszy sie nad weglanem po-
tasowym i steza pod préznig. Otrzymuje sig
25g1-[3 - (3 - chloro - 10” - fenotiazynylo)-
-propylo] - 4 « (dwumetylokarbamylometylo)-
piperazyny, ktéra po przekrystalizowaniu w
heptanie posiada temperature topnienia 134°C.

Przyktad XIV. W ciggu 7 godzin ogrze-
wa sie pod chlodnicy zwrotng na lazni wodnej
22g1-[3 - (3" - chloro - 10” - fenotiazynylo)-
-propylo] - 4 - (pirolidynokarbonylometylo) -
-piperazyny z 20 em?® jodku metylowego. Po ste-
zeniu otrzymuje sie 2,7 g dwujodometylanu,
ktéry po przekrystalizowaniu w 95%-owym eta-
nolu topnieje w temperaturze 242°C.

Przyklad XV. Ogrzewa sie pod chtod-
nicg zwrotng w ciggu 7 godzin, mieszajac 1,2 ¢
dwuchlorowodorku 1 - [3’ - (3” - chloro - 10”"-
-fenotiazynyle) - propylo] - 4 - (karbometok-
symetylo) - piperazyny z 10 cm?® piperydyny.
Roztwor stqza si¢ w prézni, rozpuszeza w wo-
dzie, dziala wodorotlenkiem sodowym i chlo-
roformem, steza i po rozpuszczeniu w izopro-
panolu dziala roztworem eterowym chloro-
wodoru. Otrzymuje si¢ 0,7 g dwuchlorowodor-
ku 1 - [3 - (3" - chloro - 10” - fenotiazynylo)-
-propylo] - 4 - (piperydynokarbonylometylo) -
piperazyny o temperaturze topnienia 225°C.

Przez ogrzewanie pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 8 godzin 9 g 1 - [3 -~ (3” - chloro -
-10” - fenotiazynylo) - propylo] - piperazyny
z 3,8 g bromooctanu metylu i 39 g weglanu
potasowego w 75 cm?® metyloetyloketonu, wy-
dzielenie zasady, rozpuszczenie jej w izopro-
panolu i dzialanie roztworem eterowym chlo-
rowodoru otrzymuje sie 6,2 g dwuchlorows-
dorku 1 - [3 - (3” - chloro - 10” - fenotiazy-
nylo) - propylo] - 4 - (karbomeioksymetylo) -
-piperazyny ¢ temperaturze topnienia 220°C.

Przyktad XVI. 72g1 - [3 - (3" - chlo-
ro - 10” - fenotiazynylo) - propylo] - pipera-
zyny, 2,2 g N-metylochloroacetamidu, 2,8 g we-
glanu potasowego i 75 cm? toluenu ogrzewa
sig, mieszajac pod chlodnicg zwrotng przez 10
godzin. Nastepnie dodaje sie¢ 100 cm?® wody de-
stylowanej i dekantuje. Warstwe toluenowg
miesza sig z 50 cm® 10%-owego kwasu solnego,
dekantuje, uwalnia zasade za pomocg wodoro-
tlenku sodowego, ekstrahuje chloroformem,
koncentruje i dzialajac roztworem eterowym
chlorowodoru na zasade rozpuszezong w izo-
propanolu otrzymuje 6,3 g dwuchlorowodorku
1 - [3 - (3’ - chloro - 10” - fenotiazynylo)-
-propylo] - 4 - (metylokarbamylometylo) - pi-
perazyny o temperaturze topnienia 220°C.

Przyklad XVII. Postepujac, jak w przy-
kladzie poprzednim i wychodzac z 3,5 g N-cy-
kloheksylochloroacetamidu otrzymuje sie 7 g
1 - [3 - (3" - chloro - 10” - fenotiazynylo) -
propylo] - 4 - (cykloheksylokarbamylometylo)-
-piperazyny o temperaturze topnienia 130°C,
po przekrystalizowaniu w octanie etylowym.

Przyktad XVIII. Postepujac, jak w przy-
kladzie poprzednim i wychodzac z 4 g N-ben-
zylochloroacetamidu otrzymuje sie 11 g dwu-
chlorowodorku 1 - [3’ - (3” - chloro - 10” - fe-
notiazynylo) - propylo] - 4 - (benzylokarbamy-
lometylo) - piperazyny o temperaturze topnie-
nia 228°C. )

Przyktad XIX. Postepujac, jak w przy-
kladzie poprzednim i wychodzac z 6. g 1 - [3’ -
(3” - cyjano - 10” - fenotiazynylo) - propylo]-
-piperazyny i 2,8 g chloroacetopirolidydu otrzy-
muje sie z 6,8 g zasady, z ktérej w roztworze
etanolowym po dodanju 3,5 g kwasu maleinn-
wego otrzymuje sie 8,5 g kwasnego dwumalel-
nianu 1 - [3' - (3” -~ cyjano - 10” - fenotiazyny-
lo) - propylo] - 4 - (pirolidynokarbonylomety-
lo) - piperazyny o temperaturze topnienia
180° C.

Przyklad XX. Pod chlodnica zwrotna
ogrzewa sie, mieszajagc przez 20 godzin, 45 g
p-toluenosulfonianu 3 - (3' - metyletio - 10" -
fenotiazynylo) - propylu z 4 g 1 - (pirolidyno-
karbonylometylo) - piperazyny (temperatura
topnienia 90°C) i 80 cm?® metyloetyloketonu. P>
przeprowadzeniu zwyklych operacji wyodsobnia
sie 4,8 g zasady, z ktérej z 2,3 g kwasu malei-
nowego w roztworze etanolowym otrzymuje sie
5 g kwasnego dwumaleinianu 1 - ;2’ - (3” - ma-
tylotio - 10” - fenotiazynylo) - propylo] - 4 -
-(pirolidynokarbonylometylo) - piperazyny o
temperaturze topnienia 170°C.

_6_



1 - (pirolidynokarbonylometylo) - piperazyneg
(temperatura topnienia 90° C) ocrzymuje sig
przez kondensacje chloroacetopirolidydu z bez-
wodng piperazyna w metyloetyloketonie pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 16 godzin w obec-
nosci jodku sodowego.

Przyklad XXI. 215g1 - [3 - (3" - chlo-
ro - 10” - fenotiazynylo) - propylo] - 4 - (kar-
bamyloetylo) - piperazyny.(o temperaturze top-
nienia 128° C) rozpuszcza sie¢ w 10 em® normal-
nego kwasu solnego i 15 cm3$ wody i dodaje sig
matymi porcjami 10 cm? kwasu azotowego (d =:
1,38) w temperaturze pokojowej. Powstaje z pa-
rami nitrozowymi intensywne czerwono-fiole-
towe zabarwienie, ktére po paru minutach zni-
ka, pozostawiajgc jasno-z6itg barwe roztworu,
Roztwoér ozigbia sie i po 5 minutach dodaje
20 cm?® lugu sodowego (d = 1,33). Wytrgcong
zasade ekstrahuje sie trzykrotnie 20 cms3 chlo-
roformu, suszy nad weglanem potasowym i na-
stepnie odparowuje na 1aZni wodnej. Po prze-
krystalizowaniu w benzenie otrzymuje sie 1,6 g
1-[3 - (3" - chloro - 9” - okso - 10” - fenotia-
zynylo) - propylo] - 4 - (karbamyloetylo) - pi-
perazyny o temperaturze topnienia 176° C.

Przyktad XXII. Ogrzewa sie pod chlod-
nicg zwrotng, w ciggu 17 godzin roztwér 4,8 g
p-toluenosulfonianu 3 - (3’ - chloro - 9, 9 -
-dwuokso - 10’ - fenotiazynylo) - propylui 4 g
1 = (pirolidynokarbonylometylo) - piperazyny
w 80 cm? metyloetyloketonu. Rozpuszczalnik
odparowuje sie pod normalnym ci$nieniem, po-
zostalo$¢ rozpuszeza w 50 cm?® wody i ekstrahu-
je 50 cm3 chloroformu. Roztwoér chloroformowy
przemywa sie czterokrotnie 30 c¢m3 wody, su-
szy nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
pedza rozpuszczalnik pod ciSnieniem 13 mm
stupa rteci, ogrzewajac do temperatury 80°C.
Pozostala surowg zasade rozpuszcza sie w mie-
szaninie benzenu z cykloheksanem (1:1) i otrzy-
many roztwoér filtruje przez kolumne z tlen-
kiem glinowym do chromatografii. Eluujgc mie-
szanine benzenu z octanem etylowym (1:1) wy-
odsobnia sie¢ czysta zasade. Otrzymuje sie w
ten sposéb 1 - [3’ - (3” - chloro - 97, 9” - dwu-
okso - 10” - fenotiazynylo) - propylo] - 4 - pi-
rolidynokarbonylometylo) - pipérazyne w po-
staci bialego, krystalicznego proszku o tempe-
raturze topnienia 176° C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych fenotia-
zyny o ogblnym wzorze:

AN
| ¢
ANCONt), CON

w ktérym A oznacza nasycong dwuwartos-
ciowg reszte¢ weglowodorowa o taficuchu
prostym lub rozgalezionym, zawierajacg 2
— 4 atoméw wegla, Y oznacza atom siarki,
X oznacza atom wodoru albo chlorowca lub
rodnik alkilowy, alkoksylowy, acylowy lub
karbalkoksylowy o 1 — 4 atomach wegla,
cyjanowy, metylotio, metanosulfonylowy lub
dwumetylosulfamidowy, Ri1 i Rs oznaczajg
atomy wodoru, nizsze reszty alkilowe albo
rodniki benzylowy lub cykloheksylowy,
przy czym grupa

‘N‘/R.
e

moze tez oznaczaé rodnik pirolidynowy, pi-
perydynowy albo morfolinowy, a n moze
mieé warto$é 1 lub 2, znamienny. tym, ze
pochodng fenotiazyny o wzorze ogélnym

@ I )X
N
!
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem @, przy
czym P i Q s3g takie, ze w wyniku reakeji

w polozenie 10 fenotiazyny wchodzi pod-
stawnik

R,
AN IN-(CH, ), CON!
2

lub podstawnik latwo zamienialny na ten
podstawnik, po czym otrzymane produkty
przeprowadza sie ewentualnie w ich: sole
lub czwartorzedowe pochodne amoniowe.



2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
na pochodng fenotiazyny o wzorze ogélnym:

00

H

dziala sie pochodna piperazyny o wzorze
ogblnym:

Z-A-NCOMEH,), CONE,y
2

w ktérym Z oznacza reszte estru zdolnego
do reakcji, jak np. atom chlorowca lub re-
szta estru sulfonowego, a pozostale symbo-
le majg znaczenie, jak poprzednio.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze pochodng fenotiazyny o ogélnym wzo-

Y,
Y
A-Z

dziala sie na pochodng piperazyny o ogél-
nym wzorze: :

H-NC_N~(CH), CN

2
przy czym wszystkie symbole maja znacze-
nie, jak poprzednio.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym,
ze na pochodng fenotiazyny o ogélnym wzo-

rze: / y
00,

A~V OW-#

Z Cf/zchg\

ZCH, CH;

dziala sie estrem zdolnym do reakcjt o wzo-
rze:

Ry
Z-(CH,)— ca/v<Re

w ktérym wszystkie symbole majg znacze-
nie, jak wyzej.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

pochodng fenotiazyny o ogélnym wzorze:
J \

Y4 X
I CHOHZ
A N/ ot
Nown, 7
dziala sie na amine o ogélnym ‘wzorze:
R,
- - oM
HoN=(CH,), = CON Q

w ktérym wszystkie symbole maja znacze-
nie, jak wyzej.

. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze na pochodng fenotiazyny o ogélnym
wzorze:

: jY _
1
A—NH,

dziala sie zdolnym do reakeji podwdéjnym
estrem o wzorze ogélnym:

R
/"
N~LH, ) CON

przy czym wszystkie symbole majg znacze-
nie, jak poprzednio.



7. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, Ze odkarboksylowanie prze-
prowadza sie przez rozklad ra gorgco po-
chodnej fenotiazyny o ogélnym wzorze:

Y.

X

| .
CO0-A-WON-LH,), [o/(:’
2

w ktérym wszystkie symbole maja znacza-
nie, jak wyzej, a otrzymane zwigzki prze-
prowadza sie w ich sole lub czwartorzedo-
we pochodne amoniowe.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
miem;a_tym, ze przeprowadza sie aminoli-
ze dzialajgc zwigzkami o ogdélnym wzorze:

/’*"
R

na pochodng fenotiazyny o0 wzorze ogols
nym: '
(/Iy
X
\ ~ j
AR ON-t), 07

przy czym -COZ oznacza grupe funkeyjng
pochodnej kwasu, takiej jak np. haloidek
kwasowy, azydek lub ester, pozostale sym-
bole posiadajg znaczenie, jak wyzej i otrzy-
mane zwigzki ewentualnie przeprowadza sig
w ich sole lub czwartorzedowe pochodne
~amoniowe, '
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9.

10.

11,

12,

Société des

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna  tym, ze ogrzewa sie pochodng
o ogélnym wzorze:

b

Mol NIANONLHLOON,

przy czym symbole X1 i X: oznaczajg: je-
den — atom wodoru, a drugi — rodnik X,
Hal oznacza atom chlorowca, a pozostale
symbole majg znaczenie, jak poprzednio.
Sposéb wediug zastrz. 1 — 9, znamienny
tym, ze stosuje sie wyj$ciowe zwigzki feno-
tiazynowe, w ktérych Y oznacza rodnik
-SO- lub -SOs-. '
Odmiana’ sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, Ze ogrzewa s1e dwufenyloaml-
ne o0.0gélnym wzorze:

Q0

A- K ON(CHy), [0//’ ~

w obecnofci siarki lub jednej z jej pochpd-
nych, przy czym wszystkie symbole majg
znaczenie, jak wyzej.

Odmiana sposobu wedlug zastrz 1, zna-
mienna tym, ze dla otrzymania pochodnych,
w ktérych ogélnym wzorze Y oznacza resz-
te -SO- albo -SO:- utlenia sie odpowiednie
pochodne, w ktérych ogélnym wzorze Y
oznacza atom S lub reszte -SO-.

Usines Chimiques
Rhone — Poulenc
Zastepca: inz. Jézef Felkner
rzecznik patentowy
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