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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, odpo-
wiadajacych ogbélnemu wzorowi 1, w ktérym A
oznacza dwuwarto§ciowy nasycony rodnik we-
glowodorowy, o lancuchu prostym lub rozga-
lezionym, zawierajacym 2—6 atomow wegla,
taki, w ktérym co najmniej 2 atomy wegla od-
dzielajag atom azotu fenotiazyny od azotu rod-
nika Z. Z oznacza rodnik aminowy, monoalkilo-
aminowy, dwualkiloaminowy (przy czym rodni-
ki akilowe zawierajg 1—5 atomoéw wegla) lub
rodnik heterocykliczny, zawierajacy azot, zwig-
zZany poprzez atom azotu z rodnikiem A, taki
jak: azetydynowy, pirolidynowy, morfolinowy,
piperydynowy, hydncksypiperydynowy, hydro-
ksyalkilopiperydynowy; karbamylopiperydyno-
wy lub karbamyloalkilopiperydynowy, kt6-
rych grupy karbamylowe moga byé¢ podstawio~
ne lub nie podstawione, piperazynowy, N-acy-
loksyalkilopiperazynowy, N-karbamyloksyalki-
lopiperazynowy, ktérych grupa karbamylowa

moze byé podstawiona lub nie podstawiona,
przy czym pierScienie piperazynowe mogg byé
podstawione jednym lub kilkoma rodnikami al-
kilowymi, zawierajacymi 1—5 atoméw wegla.

Wedlug wynalazku nowe pochodne o wzorze
1 mozna wytworzyé przez dzialanje. siarkowo-
dorem na 3—cyjanofenotiazyne o wzorze og6l-
nym 2, w ktérym symbole majq znaczenie po-
dane poprzednio, w warunkach stowanych do
przeksztalcenia rodnika cyjanowego w rodnik

Dzialanie siarkowodorem na grupe cyjanows
odbywa sie ma o0g6t w obecaosci katalizatora
zasadowego, takiego jak kKwa$ny séarczek amo-
nowy, lub kwaény siarczek metali alkalicznych.
Operacje prowadzi sie na przyklad w roztworze
lub w zawiesinie alkoholowo-amoniakalnej, na-
syconej siarkowodorem badz w temperaturze
zwyklej z wprowadzaniem cigglym siarkowo-
doru, badZ w temperaturze 50 — 150°C w zbior-



. i . N
Hiku-. zamknietym. . Afhonhiak- motrid zastapié
aming, jak ma przyklad tr6jetanoloaming. Mozna
stosowaé takze roztwdér lub zawiesine nitrylu do
przeksztalcenia w pirydyne w obecnosci aminy
takiej, jak tréjetyloamina. Reakcja odbywa sie
w temperaturze zwyklej lub przy lekkim ogrze-
waniu, z wprowadzaniem cigglym siarkowodoru
lub w zbiorniku zamknietym, przy czym oérogek
zostaje uprzednio nasycony siarkowodorem.

Przeksztatcenie jednej pochodnej o wzorze 1
w inng pochodng o takim samym wzorze og6l-
nym 1, przy zastosowaniu metody klasycznej, ta-
kie jak przeksztalcenie pochodnéj o wzorze 1,
w ktérym Z oznacza rodnik N-hydroksyalkilo-
piperazynowy w odpowiednia pochodng o wzo-
rze 1, lecz w ktérej Z oznacza rodnik N-acylo-
ksyalkilopiperazynowy jest takie czeSciag wyna-
lazku. :

Nowe pochodne fenotiazyny mozina przepro-
wadza¢ w sole addycyjne z kwasami. Sole te
mozna atrzymywaé dzialaniem nowych pochod-
nych na kwasy w odpowiednich rozpuszczalni-
kicH. Jako rozpuszezalniki organiczne stosuje
sie na przyklad alkohole, etery, estry, ketony
iub rozpuszczalniki chlorowane, jako rozpusz-
czalnik mineralny stosuje sie z korzyscig wode.

Nowe pochodne otrzymane sposobem wedlug
wynalazku posiadajg ciekawe wlaSciwosci far-
makodynamiczne. Mo je stisowaé, jako érod-
ki neuroleptyczne, zwlaszcza Jako §rodki de-
presyine j uSmierzajace. Sg one réwniez &rod-
kami przeciwwymiotnymi, adrenolitycznymi i
§rodkami przeciw gruflicy. Ich dziataniu neuro-
leptycznemu sprzyja nieobecno§é wlasciwosci
kataleptycznych. )

Przytoczone przyklady, nie ograniczajac wy-
nalazku wyjaéniajq, jak mozna stosowaé go w
praktyce.
Przyklad L
tylodmino-2-metylopropylo)-fenotiazyny  roz-
puszeza sie w 50 cm?® bezwotinej pirydyny i
10,1 g ir6jétylodiny. Ogrzewa sie do tempéera-
tdhr dicoto 850°C 1 db toztworl tego Wprowddza
strumien siarkowodoru w ciggu 8 gbdzin. Na-
stepnie dodaje sie 100 cm® wody i 100 cm® ehlo—
tototmu, po ciymi dekﬂhtuje dle, preitywa
Wakkitire cHlondforitiows 5 tazy po 50 cm® wody
i Otrzymatiy® rabWot terl suszy nad wegldnem
pbtalowyin | zigészcra pod présnia. Pozbeta‘od¢
fozPlizicza sié W 150 om? etatiolu, roztwér zadaje

Weglanem odbarwiajacym i przesacza, Po ofle-

lsiehm Stezymufe ble 288 g sobyeh Riysatiikéw
s iy1o-10{3"-dwurnetyloathine - 2 k-
tﬂﬂirowl&)-f'moﬂ%y. ktétd bo Botiownyin

323 g 3-cyjano-10-(3'-dwutie-

przekrystalizowaniu w etanolu ma temperature
topnienia 160°C.

Przyklad II. W butlici§Snieniowej ogrzewa
si¢ mieszanine 8,1 g 3-cyjano-10-(3‘-dwumetylo-
amih.o-z'-me'tylcpropylo-)-fenotiazyny w 40 cm’
rozbworu etanolu, zawierajgcego 50 g amonia-
ku w litrze. Przepuszcza sie strumien siarko-
wodoru do nasycenia. Zakorkowuje sie butelke
i ogrzewa do temperatury 100°C w ciggu 15
godzin, po czym ozigbia i produkt zageszcza i
rozpuszcza w wodzie i w eterze. Przekrystali-
zowuje sie w 50 cm® benzenu. Po ozigbieniu ot-

rzymuje sie 6,5 g z6ttych krysztatk6w 3-tiokar-

bamylo-10-(3‘-dwumetyloamino-2' - metylopro-
pylo) - fenotiazyny, ktéra po przekrystalizowa-
niu w izopropanolt ma temperature topnienia
160°C.

Przyktad III. Postepujac, jak w przykla-
dzie I wychodzi sie z 61,8 g 3-cyjano-10-(3’-dwu-
metyloamino-propylo)-fenotiazyny i otrzymuje
57 g 3-tiokarbamylo-10-(3’-dwumetyloaminopro-
pylo)-fenotiazyny, ktéra po przekrystalizowaniu
w metanolu ma temperature topnienia 162°C.
Przyktad IV. Postepuje sie jak w przykla-
dzie I, wychodzac z 26,7 g 3-cyjano-10-(3'-(4"-
-f-hydroksyetylo-piperazyno)-propylo/ - feno-
tiazyny i otrzymuje sie 24,5 g zottych krysztal-
kéw 3-tiokarbamylo-10-/3'-(4"-B-hydroksyetylo-
piperazyno)-propylo/-fenotiazyny, ktéra po
przelkrystalizowaniu w acetonie ma temperatu-
re topnienia 120°C.

Przyktad V. 21 g 3-cyjano-1i0-(3'-pirolidy-
no-2'-metylopropylo)-fenotiazyny miesza sie z
30 cm? bezwodne; pirydyny i 6 g tréjetyloaminy.
Wprowadza sig s’crumxeﬁ smnkawodoru w ciggu
7 godzim Podczas plerwsaej pél godz:i:ny miesza-
nina og'rzewa sie samoczynme Nastepnie ogrze-
wa sie na. lazni wodnej w ten sposéb, aby tem-
peratura wewnetrzna furbrzymywala sie na pozm—
mie okolo 55°C. Oziebia sie, odsacza krysztalki i
przemywa je 10 cm?® pirydyny Otrzymuje sie
79 g kryszta&kérw Lugi pokrystahzacyjne wie-

wa sle do 250 om? wody destylowanej, odsacza -

utwormnq substancje 'stala i przemywa jq 3 ra-
zy Po 50 om3, a m-.stepnie 20 cm® metanolu,
po_czym o'tizym!uje sie w ten sposéb 12 g pro-
duktu w druglm rzucle

Caiosé ol:rzymanego proddlclu przekrystahzo—
wujeé sie, a wiec 21,9 g kryszté&:éw w 130 cm®
n-butanolu, a nastepme w 40 cm? monochloro-
benzenu kryiztaiﬁi przemywa si¢ etérem i su-
szy pod brétnia w tahperaturze 80°C. Otrzy-
muje sie 175 g 3- tiokatbamylo-iﬁ-(S’-pirohdy-
fio-2'-métylo-probylo)-fenotiazyny, w postaci
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#6ttegd proszku kfystdliczndgo, o temperaturze
topnienia 190°C.

Przyktad VI. 25 g 3-cyjano-10-/3'-(4”-hy-
droksypiperydyno)-propylo/-fenotiazyny miesza
sie z 30 cm3 pirydyny i 7 g tréjetyloaminy.
Wprowadza sie strumien siarkowodoru w ciagu
8 godzin, utrzymujac temperature wewmnetrznag
okolo 55°C. Calo§¢ wlewa sie do 500 cm3 wody
i miesza z 200 cm?® chloroformu. Nierozpuszczal-
ne krysztalki odsgcza sie i przekrystalizowuje
w 1000 cm3 etanolu. Otrzymuje sie pierwszy
rzut 20 g 3-tiokarbamylo-10-/3'~(4”-hydroksypi-
perydyno)-propylo/-fenotiazyny, w postaci z61-
tego, krystalicznego proszku, o temperaturze
topnienia 176°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych fenotiazyny
0 wzorze ogoinym 1, w ktéorym A oznacza dwu-
wartoSciowy, nasycony rodnik weglowodorowy
o lancuchu prostym lub rozgatezionym, zawie-
rajacy 2—6 atomow wegla, w ktérym co naj-
mniej 2 atomy wegla oddzielajg atom azotu fe-
notiazyny od azotu rodnika Z, Z oznacza rodnik
aminowy, monoalkiloaminowy, dwualkiloami-

nowy (rodniki alkilowe zawieraja 1—5 atoméw

wegla), lub rodnik heterocykliczny zawierajacy

azot, zwigzany poprzez atom azotu z rodnikiem
A, taki jak: azetydynowy, pirolidynowy, mor-
folinowy, tiomorfolinowy, piperydynowy, hydro-
ksypiperydynowy, hydroksyalkilopiperydynowy,
karbamylopiperydynowy lub karbamyloalkilopi-
perydynowy, ktérych grupy karbamylowe moga
byé podstawione lub nie podstawione, pipera-
zynowy, N-alkilopiperazynowy, N-hydroksyal-
kilopiperazynowy, N-acyloksyalkilopiperazyno-
wy, N-karbamyloksyalkilopiperazynowy, w kt6-
rym grupa karbamylowa moze byé podstawiona
lub nie podstawiona, przy czym pier§cienie pi-
perazynowe mogg by¢ podstawione jednym lub
kilkoma rodnikami alkilowymi, zawierajacymi
1—5 atom6w wegla, znamienny tym, Zze pochod-
na o ogélnym wzorze 2, w ktérym symbole ma-
ja znaczenie podane poprzednio traktuje sig siar-
kowodorem, po czym otrzyrmane zasady ewen-
tualnie przeprowadza sie w sole przez reakcje
z odpowiednim kwasem.

Rhone Poulenc S. A.

Zastepca: inz. Jozef ‘Felkner
rzecznik patentowy
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