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Znany związek N-(P-hydroksyetylo)-N'-[Y-(3'-
-chloro-10'-fenotiazynylo)-propylo]-piperazyna o
wzorze I, stosowany jest w terapii jako środek
o działaniu sedatywnym i ataraktycznym. Zwią¬
zek ten otrzymuje się według znanego sposobu
następująco: 3-chloro-lO-Y-chloropropylofenotia-
zynę o wzorze II poddaje się reakcji z p-hydro-
ksyetylopiperazyną o wzorze III. Związek o wzo¬
rze I można również otrzymywać, jeżeli 3-chlo-
ro-10-Y-piperazynopropylofenotiazynę, o wzorze
IV hydroksyetylu je się np. za pomocą 2-bromo-
etanolu.

W sposobie tym stosuje się substancje wyj¬
ściowe, których otrzymywanie jest niedogodne.

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami wynalazku są dr Lajos Toldy, inż. Ist-
van Toth, inż. Oszkar Wiruterstein i inż. Geza
Gelegonya.

Wynalazek dotyczy nowego sposobu wytwarza¬
nia N-(P-hydroksyetylo)-N'-[Y-(3'-chloro-10'-fe-
notiazynylo)-propylopiperazyny o wzorze I da¬
jącego się prowadzić prościej i za pomocą któ¬
rego otrzymuje się łatwo krystaliczny produkt
końcowy.

W myśl wynalazku związek o wzorze I wy¬
twarza się przez wprowadzenie w reakcję 3-
chlorofenotiażyny, o wzorze V z pochodną pipe¬
razyny o wzorze VI albo z jej solą w obojętnym
rozpuszczalniku i w obecności alkalicznych środ¬
ków kondensujących ewentualnie wiążących
kwasy. We wzorze VI Z oznacza atom chlorow¬
ca lub grupę hydroksysulfonową.

Pochodne piperazyny o wzorze VI są związ¬
kami nowymi. Ich sposób wytwarzania jest pro¬
sty. Tak np. N-P-hydroksyetylo-N'-Y-chloropro-
pylopiperazynę, o wzorze VII można w ten spo¬
sób wytworzyć, że N-p-hydroksyetylopiperazy-



nę poddaje się reakcji z l-ohloro-3*bromopropa-
nem. '■■","

Reakcję prowadzi się w takich rozpuszczalni¬
kach, które w czasie reakcji są obojętne i w któ¬
rych reakcja przebiega selektywnie i z dosta¬
teczną szybkością. Takimi rozpuszczalnikami są
np. benzen, toluen, ksylen, etanol, aceton, me-
tyloetyloketon itd. Otrzymany związek o wzorze
VII można dalej stosować w nuteszandinde reak¬
cyjnej bez wydzielania go. Można jednak także
związek o wzorze VII wydzielić w postaci jed¬
nej z jego soli np. dwuchlorowodorku i sto¬
sować w postaci tej soli lub też uwolnić zasa¬
dę i następnie tę zasadę stosować do reakcji.
Przy wytwarzaniu związku o wzorze I dodaje
się korzystnie w małych porcjach związek o
wzorze VI ewentualnie o wzorze VII.

Przy wytwarzaniu związku o wzorze I jako
rozpuszczalnik obojętny stosuje się korzystnie
aromatyczny węglowodór jak benzen, toluen lub
ksylen. Reakcję prowadzi się korzystnie w tem¬
peraturze wrzenia tych roztworów. Jako alka¬
liczne środki kondensujące, ewentualnie wiążą¬
ce kwasy można stosować metale alkaliczne albo
ich związki działające alkalicznie jak wodoro¬
tlenki, tlenki, wodorki, amidy, alkoholany, wę¬
glany albo ich związki alkilowe itd. Przykłado¬
wo można wymienić: sód metaliczny, wodorotle¬
nek sodowy, tlenek sodowy, wodorek litu, ami-
dek sodowy, trzeciorzęd, butylan sodowy ewen¬
tualnie butylolit.

Z mieszaniny reakcyjnej można otrzymać
związek o wzorze I przez odsączenie i następną
ekstrakcję przesączu wodnym roztworem kwasu.
Kwaśny wodny wyciąg alkalizuje się, przy czym
wydziela się związek o wzorze I, który rozpusz¬
cza się w rozpuszczalniku np. chloroformie lub
dwuchloroetanie, a następnie odparowuje roz¬
puszczalnik. Otrzymaną pozostałość bezpośrednio
przekrystalizowuje się. Korzystnie postępuje się
tak, że pozostałość oddestylowuje się i oddesty¬
lowany produkt przekrystalizowuje. Związek o
wzorze I można również oczyścić poprzez jedną
z jego soli. Korzystne może być również, jeżeli
do oczyszczania roztworu surowego produktu
zastosuje się stałe substancje klarujące jak wo¬
dorotlenek glinu lub bentonit, żel krzemionko¬
wy itd.

Przykład W kolbie zaopatrzonej w miesza¬
dło, chłodnicę zwrotną i oddzielacz wody ogrze¬
wa się do wrzenia w ciągu godziny na łaźni ole¬
jowej (temperatura 140°C). 23,3 g 3-chloro-feno-

tiazyny z 28 g sproszkowanego wodorotlenku so¬
dowego w 350 ml takiemu. Następnie wśród
mieszania i w temperaturze wrzenia dodaje się
stopniowo w ciągu 1,5 godziny 33,4 g dwuchlo¬
rowodorku N-0-hydroksyetylo-N'-Y-chloropro-
pylopiperazyny. Po dalszym trzygodzinnym o-
grzewaniu do wrzenia mieszaninę chłodzi się,
sączy i toluenowy roztwór ekstrahuje za pomo¬
cą 250 ml 15%-owego wodnego roztworu kwasu
winowego. Wodny, kwaśny ekstrakt nastawia
się za pomocą 10 n ługu sodowego na odczyn al¬
kaliczny wobec fenoftaleiny i wydzielony pro¬
dukt rozpuszcza się w dwuchloroetanie. Po od¬
destylowaniu dwuchloroetanu otrzymuje się
35—38 g (87—94V») surowej N-(P-hydroksyetylo)-
-N'-[Y-(3-chloro-10'-fenotiazynylo)] - propylopi-
perazyny. Produkt ten można bezpośrednio
przekrystalizować z octanu etylu, acetonu me¬
tyloetyloketonu albo najpierw oddestylowuje się
go (przy czym wrze on przy ciśnieniu 0,2 mm
Hg w temperaturze 260°C) i tak otrzymany de¬
stylat przekrystalizowuje się. Temperatura top¬
nienia 95°C.

Chlorowodorek N-p-hydroksyetylo-N^y-chlo-
ropropylopiperazyny można wytworzyć przez
wprowadzenie w reakcję 2 moli N-0-hydroksy-
etylopiperazyny z molem l-chloro-3-bromopro-
panu w roztworze acetonu w temperaturze 30—
35°C, po czym odsącza się wydzielony bromo-
wodorek N-0-(hydroksyetylopiperazyny i roz¬
twór zakwasza, mieszając przy tym, za pomocą
alkoholowego roztworu kwasu solnego wobec
czerwieni ICongo. Wydzielony produkt przekry-
stalizowany z bezwodnego alkoholu topnieje w
temperaturze 222—224°C.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania N-(P-hydroksyetylo)-N'-[Y-
(3-c±loro-i0?-fenotiazynylo)-propylo]-piperazyny,
znamienny tym, że 3-chlorofenotiazynę wprowa¬
dza się w reakcję z pochodną piperazyny o wzo¬
rze VI, w którym Z oznacza atom chlorowca lub
grupę hydroksysulfonową w Obojętnym rozpusz¬
czalniku i w obecności alkalicznych środków
kondensujących ewentualnie wiążących kwasy.
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Zastępca: mgr Józef Kamiński
rzecznik patentowy
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