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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich soli
i czwartorzedowych pochodnych amoniowych.

Te nowe pochodne odpowiadajg wzorowi og6l-
nemu I, w ktérym X oznacza atom wodoru lub
chlorowca lub rodnik alkilowy, alkoksylowy
lub nizszy acylowy, cyjanowy, metylotio-, meta-
nosulfonylowy, dwumetylosulfamylowy lub tréj-
fluorometylowy, A oznacza rodnik alkilenowy
nizszy, n jest réwne 0 lub 1, R oznacza atom
wodoru lub rodnik metylowy, a Z oznacza niz-
szy rodnik acylowy, alkiloksykarbonylowy, niz-
szy alkanosulfonylowy, karbamylowy lub sul-
famylowy, ewentualnie podstawione.

Jezeli X oznacza atom chlorowca, tym chlo-
rowcem moze byé chlor, brom, fluor lub jod,
najkorzystniej chlor. Przez rodnik nizszy w
przypadku X, jak i w przypadku innych sym-
boli, nalezy rozumieé¢ rodnik zawierajacy maksy-
malnie 4 atomy: wegla.

Dwuwartoiciowy rodnik weglowodorowy A
moze posiadaé 2—4 atoméw wegla w tancuchu
prostym lub rozgaltezionym, tak aby atom azotu
rdzenia fenotiazyny i azot rdzenia piperydyny
rozdzielone byly co najmniej dwoma atomami
wegla. Na przyklad A moze oznaczaé¢ jeden z
nastepujacych tancuchéow:

—(CHs)e—, —CHs+—CH—, —(CHz)s—,

CHs
—CH—(CHz)e—, —CH:—CH—CH:—, —(CHg)y—

lst ’ LHa
lub analogiczne lafcuchy. Najkorzysniejsze pro-
dukty otrzymane wedhlug wynalazku posiadaja
tancuchy: v
—(CHz2)s— lub —CH:—CH—CHs—
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Podstawmkx —CH N—Z moga wystepowaé
n 2n :

w-pozycji 2, 3 lub 4 rdzenia piperydyny, przy

czym pozycja 4 stanowi naJkorzystnierza ‘po-

zycje.
Te zwigzki mozna otrzymaé wedtug wyna-
lazku jednym ze sposobéw klasycznych wy=-
twarzania pochodnych aminoalkilowych feno-
tiazyny, a w szczeg6lnosci jednym z nalstepu]q-
cych sposobdéw:
1°) Przez dzialanie fendtiazyny o wzorze ogol-
nym II na piperydyne o wzorze ogbélnym IIL
W tych wzorach jedna z reszt P i Q przedsta-
wia atom wodoru, a druga rodnik —A—Y, przy
czym Y oznacza reszte kwasowsa, taka jak
atom chlorowca, na przyklad atom chloru lub

brému, rodnik siarczanowy, na przyklad me-

tylosiarczan lub sulfonian, na przyklad p-to-
luenosulfonian lub metanosulfonian, inne sym-
bole maja znaczenie podane wyzej. Pomiedzy
resztkami Y atomy chloru i bromu stanow1a
najkorzystniejsze reszty.

Reakcje mozna przeprowadzaé w rozpusz-
czalniku lub bez rozpuszczalnika, w obecnosci
lub nieobecnosci czynnika kondensujgcego.

Je§li P oznacza atom wodoru, a @ oznacza
rodnik—A—Y, ktérego znaczenie podano wy-
zej, korzystnie jest prowad.mé reakcje w.roz-
puszczalniku z grupy weglowodoréw &roma-
tyyeznych, (na przykiad w tolusnie lub ksyle-
nie), eteré6w (na przyklad w eterze etylowym)
lub trzeciorzedowych amidéw (na przyklad w
dwumeftyloformamxdzle), w obecnosci czynni-
ka kondensujqoego Korzystnie z grupy metali
alkahcznych lub ich pochodnych (takich jak
na przyktad wodorkl amidki, wodorotlenki,
alkoholany, alkilo- lub arylo metale, a szcze-
goélnie sodu i potasu metalicznego, amidku so-
dowego, sproszkowanego wodorotlenku sodo-
wego lub potasowego, wodorky litwego lub so-
dowego, trzeciorzedowego bytulanu sodowego,
butylolitu, fenylolitu lub fenylo sodu. Reakcje
przeprowadza sie¢ korzystnie w temperaturze
wrzenia rozpusaczalnika. 8zczegblnie korzyst-
ne jest stosowanie haloidkéw piperydynoalki-
lowych pod postacig wol.neJ zasady w roztwo-
rze na przyklad benzynu, toluenu lub ksylenu
i dodawanie ich do mieszaniny innych reagen-
téw, w ktérych zastosowana moze juz wyste-
powaé co najmniej cze$ciowo pod postacig so-
li alkdlicznej. Reakcje mozna roéwniez prze-
prowadzi¢ ze solg haloidku piperydynoalkilo-
wego lecz w tym przypadku, nalezy oczywicie

zastosowaé wiekszy ilo§é czynnika kondensujg-
cego, w celu zobojetnienia kwasu uzytej soli,

Jedli rodnik A jest asymefryczny i oznacza
na przykitad jeden z rodnikéw:

—CH+—CH—, —CH—CH2>—, —CH—CH:—CH:—
CHs CHs
lub —CH:—CH:—CH=--

CHs
moze w czasie reakcji nastaplé przegrupowanie
i doprowadzié¢ do wytworzenia mieszaniny izo-
meréw.

Jesli @ oznacza a’wm wodoru a P oznacza
rodnik —A—Y, korzysine jest prowadzenie re-
akeji w weglowodorze - aromatycznym lub al-
koholu, jak powyzej i stosowanie jako czyn-
nika kondensujacego. nadmiaru . zwigzku pipe-
rydynowego.
2°) Rozklad na gorgco, az do zaprzestania wy-
dzielania sie bezwodnika weglowego, estru o
wzorze IV, w ktérym wszystkie symbole majg
znaczenie jak wyzej, lub jednej z jego soli
addycyjnych, takiej jak chlorowodorek.

Rozkiad tego estru osigga sie przez ogrze-
wanie w temperaturze wyiszej od 100°C, ko-
rzystnie w temperaturze miedzy 150° i 220°C,
Nie przynosi Korzy$ci przeprowadzania reakeji
w temperaturach wyzszych, poniewaz otrzymu-
je sie produkty reakcji na og6l bardziej za-
barwione. Mozna przeprowadzaé reakcje z sa-
mym produktem, bez rozpuszczalnika lub w
$érodowisku obojetnym, takim jak olej waze-
linowy, tlenek dwufenylu, dwuchlorobenzen
lub w rozcieficzalnikach klasycznych do od-
karboksylowywania, jak na przyktad w  chi-
nolinie lub w stabych zasadach, o dostatecznie
wysokiej temperaturze wrzenia.

W trakcie reakcji obserwuje sie takie same

przegrupowanie, jak w metodzie wedlug 1°)
w przypadku rozgalezmnych laﬁcuchow asy-
metrycznych.
" Estry stosowane jako produkty wyjsSciowe
mozna otrzymywaé znanymi . sposobami, na
przyklad przez dzialanie haloidku (lub estru)
kwasu o wzorze V na odpowiedni piperydyno-
alkohol lub dzialaniem na odpowiednig pipery-
dyne fenotiazynylokarboksylanem chlowwoo—
alkilu.

3°) Katalityczne uwodornienie soli pirydyniowej
o wzorze VI, w ktdrym Am oznacza anion, a po-
zostale rodniki maja znaczenie, jak wyzej. Jako
katalizator stosuje sie korzystnie katalizator
zawierajacy metal szlachetny ,taki jak platyna,
a w szczegblnoéei platyna Adams’a. Reakcje
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przeprowadza sie korzystnie w s$rodowisku al-
koholowym lub wodnoalkoholowym, pod nor-
malnym ci$nieniem i w normalnej temperaturze.
4°) Kondensacja zdolnej do reakcji pochodnej
kwasu z pochodng fenotiazyny, o wzorze ogol-
nym VII, w ktorym wszystkie rodniki maja zna-
czenie jak wyzej. Tytulem przykiadu nastepuja-
ce zdolne do reakcji pochodne moga byé ko-
rzystnie zastosowane:

— w celu otrzymania zwigzkow, w ktérych Z
oznacza reszte acylowa: bezwodniki, chlorki

- i estry kwasow karboksylowych.

— w celu ofrzymania zwigzkéw, w ktoérych Z
oznacza reszte alkiloksykarbonylowg: chloro-
weglany alkiléow.

— w celu otrzymania zwigzkéow, w ktérych Z
vznacza reszte karbamylowa: haloidki karba-
mylowe lub izocyjaniany alkiléw.

— w celu otrzymania zwigzkéw, w ktorych Z
vznacza reszte alkanosulfonylows: haloidki
alkanosulfonylowe.

Nowe pochodne fenotiazyny moga byé prze-
ksztalcane w sole addycyjne z kwasami i w
czwartorzedowe pochodne amoniowe. Sole addy-
cyjne mozna otrzymywac przez dzialanie nowych
pochodnych na kwasy w odpowiednich rozpusz-
czalnikach. Jako rozpuszczalniki organiczne sto-
suje sie na przyklad alkohole, etery, ketony lub
ruzpuszczalniki chlorowane; jako 'rozpuszczal-
nik mineralny stosuje si¢ korzystnie wode. U-
tworzona s6l wytraca sie z roztworu po ewentu-
alnym stezeniu i zostaje oddzielona przez odsa-
czenie lub dekantacje.

Czwartorzgdowe pochodne amonicwe otrzymu-
je sie przez dzialanie nowych pochodnych
na estry, ewentualnie w rozpuszczalniku orga-
nicznym, w temperaturze zwyklej lub szybciej
przez lekkie ogrzewanie.

Nowe pochodne fenotiazyny o wzorze I mozna
ewentualnie oczyszczaé metodami fizycznymi,
takimi jak destylacja, krystalizacja, ¢hromato-
grafia lub chemicznymi takimi jak tworzenie
soli, ich krystalizacja i nastepnie rozkiad w
srodowisku alkalicznym. W tych operacjach
wlasciwosci anionu soli sa objete jedynym wa-
runkiem jest, zeby sél byla $cis§le okre§lona i
tatwo krystalizujgca. :

Nowe pochodne fenotiazyny posiadaja intere-
suijgce wiasciwosci farmakodynamiczne, w szcze-
g._nonsci obniZzajag nadmierng aktywno$é sys-
temu nerwowego, sa -dobrymi wzmacniaczami
narkozy, stanowia $rodki uspakajajace, dziala-
ja silnie przeciwwymiotnie i analgetycznie.

- Do uzytku terapeutycznego stosuje sie nowe
zwiazki, badz w postaci zasad, badz jako sole

addycyjne lub czwartorzedowe sole ‘amoniowe,
farmaceutycznie dopuszczalne, to znaczy nie-
toksyczme w stosowanych dawkach. Zasady i
sole’ addycyjne, omodéwione powyzej stanowia
-najkorzystniejsza postaé do stosowanija, to
znaczy taka, w ktorej niepoZzgdane dziatania
uboczne sg majstabsze, a dzialanie zasadnicze
wystepuje najsilniej.

Jako przykitady soli addycyjnych, farmaceu-
tycznie dopuszczalnych mozna przytoczyé so-
l= kwasow mineralnych (takie jak chlorowo-
dorki, siarczany, azotany, fosforany) lub orga-
nicznych (takie jak octany, propioniany, bur-
sztyniany, benzoesany, fumarany, maleiniany,
szczawiany, winiany, metancsulfoniany, etano-
dwusulfoniany, chloroteofiliniany, teofilinoocta-
ny, salicylany, fenoloftaleiniany, metyleno-bis-
-f-oksynaftalany) lub pochodne p.odstawienia
tych kwas6w.

Jako przyktady czwartamedow’ych pochod-
nych amoniowych dopuszczalnych pod wzgle-
dem farmaceutycznym, mozna przytoczyé po-
chodne kwaséw mineralnych lub organicznych,
takie jak chloro-, bromo-, lub jodometylany,
-etylany, -allilany lub -benzylany, metylo- lub
etylosiarczany, benzenosulfoniany lub pochodne
podstawienia tych zwigzkow.

Nowe zwigzki mozna zazywaé¢ w stanie czys-
tym lub w rozcienczalniku albo zacopatrzone w
powloke. Mozna: uzywaé przyjetych w farmacji
postaci, w szczegélnosci tych, ktore nadaja sie
do stosowania do ustnego, do odbytnicy lub
pozajelitowo. Dawki zaleza od pozadanego skut-
ku terapeutycznego, sposobu stosowania, diu-
gosci traktowamia i rodzaju zwierzecia. Na
0g6t mieszczy sie one w gramicach 0,1—10 mg
na kilogram cigzaru zwierzecia. W medycynie
ludzkiej mozna przyjaé, jako dawke dzienng
20—600 mg czynnego produktu, przy stosowa-
niu do ustnym, a 10—500 mg przy stosowaniu
pozajelitowym.

Nastepujgce przyktady, nieograniczajac wy-

nalazku wyja$niaja, jak go moina zreallzowac
w praktyce.
- Przyktltad I Ogrzewa si¢ w ciggu 21 go-
dzin chiednicg zwrotng roztwér 15,5 g. 3-chlo-
ro-10- (3'-chloropropylo)- -fenotiazyny i 7,8 g
4-acetamidopiperydyny w 100 cm?® bezwodnego
etanolu z 53 g bezwodnego weglanu sodowego
sproszkowanego. Nasigpnie dodaje sie jeszcze
2,7 g weglanu sodowego i ogrzewa dalej w cig-
gu 9 godzin pod chiodnicg zwrotna.

Etanol odpedza sie pod zmniejszonym ci$-
nieniem (okolo 30 mm Hg). Pozostalo$é roz-
puszeza sie w 150 em® wody i 300 cm3 octanu
etylu, wytrzasa z 60 cm3 4n roztworu kwasu
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siarkowego, oddziela warstwe organiczng i ek-
strahuje . znowu 15° c¢cm3 4n roztworu. kwasu
‘siarkowego. Laczy sie razem kwasne warstwy
wodne, . alkalizuje je 60 cm? lugu sodowego
(d = 1,33). i ~ekstrahuje uwolniong zasade dwu-
Krotnie 500" ¢m?® octanu etylu. Roztwér orga-
nicziy suszy si¢ nad bezwodnym weglanem po-
tasowym i odparowuje do sucha pod zmniej-
szonym - ¢i§nieniem (okodo 30 mm. Hg).

W' ten 'sposéb . wyosobniona = zasada wazaca
17,98 jést ‘gestym, jasno-zéitym olejem, z cza-
sem krystalizujacym; przeprowadza sie te za-
-sad¢ w chlorowqdorek przez rozpusazczenie w
acetonie i dodanie eterowego roztworu - chlo-
rawodoru. Otrzymuje sie w ten sposéb 15,6 g
chlorowodorku 3-chloro-10- [3'- (4”-acetamido-
piperydyno) -propylo] -fenotiazyny, biatego,
krystalicznego proszku, topniejacego .w tempe-
raturze 204—210°C.

4-acetamidopiperydyne (temperatura topme-
nia -= 134—136°C) otrzymuje sie przez odben-
zylowanie " katalityczne polladem na weglu w
metanoly, . - 1-benzylo-4-acetamidopiperydyny
(temperatura. topnienia. 140—142°C), otrzymanej
przez. acetylowanie 1-benzylo-4¢-aminopiperydy-
ny; 1-benzylo-4-amionopiperydyne wytwarza sie
metoda Brookes'a i innych J. Chem. Soe. (Lon-
don) 3165 (1957), wychodzac z l-benzylo-4-pi-
perydonu.

- Przez rozpuszczanie, jak opisano powyiej,
wyoscbnionej zasady w _ acetonie i dodawanie
innych kwas6éw, otrzymuje sie inne sole: kwa$-
ny maleinian, wychodzac z kwasu maleinowe-
go; obojetny winian, wychodzac z kwasu wi-
nowego; 8-chloroteofilinian, wychodzac @ 8-
chloroteofiliny; metanosulfonian, wychodzac z
kwasu metanosulfonowego.

Przykiad II Ogrzewa sie w ciggu 20 go-
dzin pod chlodnicj zwrotng roztwér 22 g 3-
chloro-10-(3' - p-toluenosulfonyloksypropylo) - fe-
notiazyny i 9,5 g chlorowodorku 4-acetamido-
metylopiperydyny w 150 e¢m? bezwodnego eta-
nolu z 10,5 g bezwodnego weglanu sodowego w
proszku.

Odpedza sie etanol pod zmniejszonym  ci$-
nieniem (okoto 30 mm Hg). Pozostaloéé roz-
puszcza sig w 250 cm® wody i 100 cm3 octanu
etylu, wytrzasa sie z 40 em? 4n roztworu kwa-
s solnego; oddziela sig warstwe wodng 1 eks-
trahuje ja ponowme 50 cm? octanu’ etylu.

Warstwe wodrna alkallzuje sie 30 om? lugu
scilowego (d ='1,33) i ekstrahuje uwolrnfong
zasade 150 cm3, a nastepnie 100 am?® octanu e-
tylu. Roztw6r ograniczny osusza sie nad bez-
wodnym weglanem potasowym i odparowuje

do sucha pod zmniejszonym cinieniem (okoto
15 mm Hg).

Po przekrystalizowaniu pozostaloscx w ace-
tonitrylu, otrzymuje sie 13,9 g 3-chloro-10-
[3' -(4”-acetamidometylopiperydyno) -propylo]
-fenotiazyny, w .postaci biatego, krystalicznego
preszku, topnjiejacego w  temperaturze 106—
107°C. . :

Chlorowodorek 4-acetamidometylopiperydyny
topniejacy w temperaturze 184°C) otrzymuje
sie przez katalityczne uwodornianie pod zwyk-
tym ci$nieniem chlorowodorku - 4-acetamidome-
tylopiperydyny (zasada topnieje w temperatu-
rze 89—90°C) w wodnym etanolu, w obecnosci
platyny Adams’a.

Przyktad IIL Do roztworu 7,5 g 3-chlo-
ro-10-[3'-(4” -aminopiperydyno)-piropylo]. -feno-
tiazyny w 44 cm?® normalnego kwasu solnego,
dodaje sie o temperaturze 20°C roztwér 1,98
g cyjanianu potasowego w 10 om? wody i po-
zostawia w spokoju przez 16 godzin.

Roztwér reakeyjny alkalizuje sie w 5 cm?
tugu “sodowego (d =1,33) i uwolniong zasade
ekstrahuje dwa razy 100 cm® bezwodnego octa-
nu -etylu. ‘Roztwér organiczny osusza sie nad
bezwodnym . weglanem potasowym i . -odparo-
wuje do sucha na lazni wodnej. Stalg pozosta-
to$é rozkrusza sie w obecnoéci 20 cm3.octanu
etylu, saczy, przemywa tym rozpuszczalnikiem
i suszy w - eksykatorze pod ci$nieniem okoto
15 mm Hg.

W ten sposéb otmymuje sie 7,1 g 3-chloro-
10-[3'-(4”-karbamyloaminapiperydyno)-propylo]-
-fenotiazyny w postaci bialego, krystalicznego
proszku, topniejacege w temperaturze 120—
124°C.

3-chloro-10-[3'-(4”-aminopiperydyno) -propy-
lo]-fenotiazyne bedaca gestym olejem, otrzy-
muje sig przez odacetylowanie 3-chloro-10-[3’-(4"-
acetamidopiperydyno)-propylo]- -fenotiazyny za
pomocg 3n kwasu solnego w clagu 5 godzin
pod chtodnica zwmotna 1 stosuje sie w stanie
surowym.

Przyklad IV, Ogrzewa sie¢ w ciagu 2 go-
dzin pod chodnica zwrotng roztwér 7,5 g 3-
chloro-10-[3'-(4”-aminopiperydyno)-propylo] :-fe-
notiazyny, 2,3 g metanosulfochlorku i 1,6 g pi-
rydyny w 75 cth® bezwodnego boluénu

Roztwor reakcyjny . rozcxeﬁcza sie 100 cm?
eteru i wytrzgsa =z roztworem 4,5 cm? kwasu
metanosulfonowego w 150 cm?® wody. Kwasna
warstwe . wodna - oddziela sig, alkalizuje 40 cm?®
tugu sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje uwolnio-
na zasade octanem etylu. -Roztwo6r organiczny
osusza - sie nad bezwodnym weglanem potaso-



wym i odparowuje do sucha pod: ciSnieniem
20 mm Hg. s

Pozostalosé rozpuuszcza sie ponownie w 100
cm? benzenu, przesgcza roztwor przez kolum-
ne 100 g tlenku glinowego do chromatografii;
eluuje sie kolejno benzenem, mieszaning ben-
zenu i octanu etylu- o wzrastajacym stezeniu
estru i w koncu czystym cctanem etylu. Po
cdparowaniu rozpuszczalnika, otrzymuje sie
5,9 g 3-chloro-10-[3'-(4"metanosulfonamidopipe-
rydyno)-propylo]-fenotiazyny oczyszczonej, kté-
ra po przekrystalizowaniu w mieszaninie ben-
zznu i cykloheksanu (3:2) posiada postaé biabo-
kremowego, krystalicznego proszku, topniejg-
cego W temperaturze 129—131°C.

Przyktad V. Ogrzewa si¢ w ciggu 24 go-
dzin pod- chlodnicg zwrotng roztwor 27,8 g 3-
chloro-10-(3'-chloropriopylo)-fenotiazyny i 15,1
g 4-(N-metyloacetamido)-piperydyny w 270 cm?3
bezwodnego etanolu z 9,6 g. sproszkowanego
weglanu sodowego, dodaje sie ponownie 4,8 g
weglanu sodowego i ogrzewa jeszcze 8 godzin
pod chlodnicg zwrotng, po czym po ponownym
dedaniu 4,8 g weglanu sodowego, zakoncza sie
przez ostatnie ogrzewanie w ciggu 15 godzin
pod chiodnica zwrotna.

Odpedza si¢ etanol pod zmniejszonym ci$-
nieniem (okolo 30 mm Hg). Pozostato§é roz-
puszcza sig w 200 cm? wody i ekstrahuje dwu-
krotnie 400 cm3 octanu etylu. Warstwe orga-
niczng wytrzgsa sie z 250 cm® 2,5n kwasu sol-
nego, alkalizuje kwasng warstwe wodng 80 cm3
tugu sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje uwolnio-
na zasade octanem etylu. Roztwér orgamiczny
suszy sie nad bezwodnym weglanem potaso-
wym i odparowuje do sucgha pod zmniejszo-
nym ciSnieniem (okolo 30 mm Hg).

Pozostato§é rozpuszcza sie ponownie w400
cm® benzenu, roztwoér filtruje przez kolumne
z 350 g tlenku glinowego do chromatografii
i eluuje tymi samymi rozpuszczalnikami, jak
w przykladzie IV. Po odparowaniu rozpuszczal-

nika otrzymuje sie 26,6 g oleistej zasady, ktérg

przeksztalca si¢ w chlorowodorek przez prze-
prowadzenie do roztworu w etanolu i dodanie
rcztworu eterowego chlorowodoru. Otrzymuje
sie¢ w ten sposéb 25,9 g chlorowodorku 3-chlo-
ro-10- [3'- " (4”-N-metyloacetamidopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny w postaci ktystalicznego
proszku biato-kremowego, topmejacego w tem-
peraturze 210—213°C.

Wyjsciowg 4-(N-metyloacetamido)-piperydyne,
topniejaca w temperaturze 73—175°C, otrzymuje
sig odbenzylowujac katalitycznie za pomoca
palladu na weglu w metanolu, 1-benzylo-4-(N-

metyloacetamido)-piperydyne topniejaca w tem-
peraturze 57—58°C otrzymanga przez acetylowa-
nie  1-benzylo-4-monometyloaminopiperydyny.
1-benzylo-4-monometyloaminopiperydyne. (tem-
paratura wrzenia pcd ci$nieniem 1,6 mm Hg =
140—143°C) otrzymuje sie wychodzac z 1-ben-
zylo-4-piperydonu przez redukujgce aminowa-
nie za pomocg monometyloaminy w obecnosci
platyny Adams’a.

Przyktad VI Postepuje sie, jak w przy-
ktadzie III, wychodzac z 7,75 g 3-chloro-10-
[3'-(4”-jednometyloaminopiperydyno) -propylo]-
fenotiazyny i 1,98 g cyjanianu potasowego.

Otrzymuje si¢ w ten sposéb 6,6 g 3-chloro-
-10-[3’-(4"-N - karbamylo-N- metyloaminopipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyny, ktéra po przekry-
stalizowaniu w octanie etylu ma posta¢ bialego
proszku krystalicznego, topniejgcego w tempe-
raturze 150—152°C.

Wyjsciowa 3-chloro-10-[3’-(4"'-jednometyloami-
nopiperydyno)-propylo]-fenotiazyne bedaca ge-
stym olejem, wytwarza si¢ przez odacetylowa-
nie 3-chloro-10-[3’-(4"-N-metyloacetamidopipe-
rydyno)-propylo]-fenotiazyny za pomocg 6 n
kwasu solnego w ciggu 7 godzin pod chlodnica
zwrotng i stosuje. w stanie surowym.

Przykiad VII Postepuje sig, jak w przy-
kladzie IV wychodzac z 8 g 3-chloro-10-[3'-(4"-
jednometyloaminopiperydynio)-propylo] -feno-
tiazyny, 2,47 g metanosulfochlorku i 1,63 g pi-
rydyny. .

Surowa zasade, w roztworze 160 cm3 benze-
nu chromatografuje si¢ na 80 g tlenku glino-
wego i eluuje kolejno benzenem i mieszaning

© benzenu z cctanem. etylu (9:1).

Otrzymuje si¢ 5,3 g 3-chloro-10-[3'-(4"-N-me-
tylometanosulfonamidopiperydyno)-propylo] -fe-
notiazyny oczyszczonej, ktéra po przekrystali-
zowaniu w mieszaninie benzenu i cykloheksa-
nu (3:5) ma postaé bialego, krystalicznego prosz-
ku, topniejgcego w temperaturze 134—136°C.

Przyktad VIII Ogrzewa sie w ciggu 2
godzin pod chiodnica zwrotng roztwér 108 g
3-chloro-10-[3'-(4” jednometyloaminopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny, 4,5 g chlorku meorfolino-
karbonylu i 2,5 g pirydyny w 60 cm® chloro-
formu. .

Srodowisko reakcyjne rozciencza sie 100.cm?
chloroformu, przemywa trzykrotnie 250 cm?® wo-
dy, csusza warstwe organiczng nad bezwodnym
weglanem potasowym i odparowuje do sucha
pod zmniejszonym cisnieniem (okolo 30 mm
Hg).

Oleista pozostalo$¢ rozpuszcza sie ponownie
W 160. cm® benzenu i przesgcza roztwér przez
kolumne zawierajaca 150 g tlenku glinowego
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do chromatografii; eluuje si¢ kolejno benze-
nem, mieszaning benzenu i octanu etylu o wzra-
stajacym stezeniu estru i na konicu czystym
octanem etylu.

Po odparowaniu rozpuszczalnika i przekry-

stalizowaniu stalej pozostalosci w etanoly,
otrzymuje sie 585 g 3-chloro-10 [3'-(4"-N-
morfolinokarbonylo-N-metyloaminopiperydyno)-
prcpylo]-fenotiazyny w postaci krystalicznego
proszku biato-kremowego, topniejacego w tem-
peraturze 115—177°C.
" Przykilad I'X. Ogrzewa sie w ciggu 2 go-
dzin pod chlodnica zwrotng roztwér 11,5 g 3-
chloro-10-[3'- (4" -jednometyloaminopiperydyno) -
propylo]-fenotiazyny, 3 g tréjetyloaminy i 5,6
g morfolinosulfochlorku w 100 e¢m® chlorofor-
mu.

Chloroform odpedza sie pod zmniejszonym
ci$nieniem (okolo 30 mm Hg). Pozostatos¢ wy-
tugowuje 100 cm3 n-butanolu i przemywa roz-
twér- 100 -cm?® wody i 2,67 g weglanu potasowe-
go. Warstwe organiczng osusza sie nad wegla-
nem - potasowym i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem (okolo 20 mm Hg).

Stala pozostatosé przemywa sie, rozgniatajac
w octanie etylu i przekrystalizowuje w n-pro-
panolu. W ten sposéb otrzymuje sie 6,3 g 3-
‘chloro-10-[3'-(4”-N-morfdlinosulfonylo-N-mety -
loéminopiperydyno)4prcpylo]-fenotiazyny W po-
staci krystalicznego proszku jasno-zoitego, to-
pniejacego w temperaturze 137°C.

Przyktad X. Postepuje sie, jak w przy-
gladzie III, wychodzac z 12,4 g 3-metoksy-10-
{3'-(4" - jednometyloaminopiperydyno) - propylo]-
fenotiazyny, 80 cm?® n-kwasu solnego i 3,8 g
cyjanianu potasowego.

Surows zasade o wadze 14 g rozpuszcza sie
w 300 cm?® mieszaniny benzenu i octanu etylu
(9:1) i roztwor przesacza przez kolumne z 120
g tlenku glinowego do chromatografii, eluuje
sie kolejno za pomoca mieszanin benzenu i octa-
nu'_ etylu o wzrastajacym stezeniu estru, a nastep-
nie czystym octanem etylu. Po odparowaniu roz-
puszczalnika, otrzymuje sie 4,6, g 3-metoksy-10-
[3'-(4”-N-karbamylo-N-metyloaminopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny ktora po przekrystalizo-
waniu w- acetonitrylu ma posta¢ biatego kry-
stahcznego proszku, topniejgcego w tempera-
turze 116—118°C. '

3-metoksy-10-[3'-(4”-jednometyloaminopipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyne bedaca gestym ole-
jem, otrzymuje sie¢ przez odacetylowanie 3-me-
toksy-=10- [3'- (N-metyloacetamidopiperydyno)-
propylo] fenotiazyny za pomocg 6n kwasu sol-
nego pod chlednicg zwrotng; ten ostatni zwia-

zek otrzymuje sie przez kondensacje 3-metoksy-
10-(3'-chloropropylo)-fenotiazyny z 4-(N-metylo-
acetamido)-piperydyny - w etanolu pod chtod-
nica zwrotng w .obecnosci weglanu sodowego..

Przyktltad XI1. Postepuje sie, jak w przy-
kladzie V, wychodzac z 5,55 g 3-metoksy-10-
(3'-chloropropylo)-fenotiazyny, 4,1 g 4-(N-mor-
folino-N-metyloamino)-piperydyny i w sumie
3,8 g weglanu sodowego i 150 cm?® etanolu.

Surowga zasade rozpuszcza sie w 75 cm® ben-
zenu, przesgcza roztwor przez kolumne z 75 g
tlenku glinowego do chromatografii i eluuje
kolejno tymi samymi- rozpuszczalnikami, jak
w przykladzie III. Po odparowaniu rozpuszczal-
nika otrzymuje sie 4 g oleistej oczyszczonej
zasady, ktora przeksztalca sie w kwasny ma-
leinian. Po przekrystalizowaniu w etanolu, o-
trzymuje sie¢ 3,66 g kwasnego maleinianu 3-me-
toksy-10-[3'-(N-morfolino-N-metyloaminopipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyny w postaci bialego
krystalicznego proszku, topniejacego w tem-
peraturze 174—176°C.

Wyjsciowa 4- (N~mou'fohunotkarbonylo-N-mety-
loamino)-piperydyng otrzymuje si¢ odbenzylo-
wujac katalitycznie za pomoca palladu na weg-
lu w metanolu 1-benzylo-4-(N-morfolinokarba-
mylo-N-metyloamine)-piperydyne topniejgca w
temperaturze 101—103°C. Te ostatnia wytwarza
sie przez kondensacje chlorku morfolinckarbo-
nylu z l-benzylo-4-monometyloamincpiperydy-
na (temperatura wrzenia pod ciénieniem 1,6
mm Hg = 140—143°C).

Przykiad XII Postepuje sig, jak w przy-
kladzie III, wychodzac z 7 g 3-cyjano-10-[3'-(4”-
jednometylcuminopiperydy no)-propylo]-fenjotia-
zyny, 1,75 g cyjanianu potasowego i 40,5 cm3
normalnego kwasu solnego.

Po przekrystalizowaniu surowej zasady w
octanie etylu, otrzymuje sie 4,15 g 3-cyjano-10-
[3'- (N-karbamylo-N-metyloaminopiperydyno) -
propylo]-fenotiazyny w postaci z6itego, krys-
talicznego proszku, topniejgcego .w temperatu-
rze 146—148°C.

3-cyjano-10-[3'-(4”-jednometyloaminopiperydy-
no-(propylo]-fenotiazyna ma postaé¢ z6ltego, ges-
tego oleju. Wytwarza sie ja przez odacetylowa-
nie 3-cyjano-10-[3'-(4”-N-metyloacetamidopipe-
rydyno)-propylo]-fenotiazyny za pomocg 3 n
kwasu solnego w roztwarze etanolowym w cig-
gu 18 godzin, pod chlodnicg zwrotna. Ostatni
produkt ofrzymuje sie przez kondensacje 3-
cyjano-10(3'-chloropropylo)-fenotiazyny z 4-(N-
metyloacetamido)-piperydyny w etanolu pod
chtodnica zwrotng w obecnosci weglanu sodo-
wego.



Przyktad XI1II ' Postepuje sie, jak w
przykladzie III, wychodzac z 10,2 g 3-dwumety-
losulfamylo-10-[3'-(4" -jednometyloaminopipery -
dyno)-propylo]-fenotiazyny, 1,83 g cyjanianu
potasowego i 47,5 cm3 n kwasu solnego. -

Ciecz reakcyjng rozciencza sie 300 cm® wo-
dy,  alkalizuje dodajac weglanu potasowego
i ekstrahuje uwolniong zasade octanem etylu.
Warstwe organiczng osusza sie nad bezwodnym
weglanem potasowym i odparowuje do-sucha
pod - zmniejszonym ciSénieniem (okoto 30 mm
Hg)

- Pozostalo§é rozpuszcza sie. w 150 cm8 benze-
nu i przesacza roztwoér przez kolumne z 150
g tlenku glinowego do chromatografi, eluuje
sig- mieszaninami .octanu etylu i metanolu o
zawarto$ci 5%, 10% i 50%0 alkoholu .

.Po odparowaniu rozpuszczalnika i przekry-
stalizowaniu w acetonitrylu, otrzymuje. sie 4,5
g 3-dwumetylosulfamylo-10-43'-(4" -karbamylc-
N-metyloaminopiperydyno)-propylo] -fenotiazy-
ny w postaci zéttego, krystalicznego proszku,
topniejacego w temperaturze 106—112°C. -

Wyjsciowa 3-dwumetylosulfamylo-10 - [3'-4"-
jednometyloaminopiperydyno)-propylo]-fenotia -
zyne, bedaca z6itym, gestym olejem, wytwarza-
sie tym samym spasobem jak odpowiedni zwig-
zek - 3-cyjano-.

Przyktad XIV. Postepuje sie, jak w przy-
kladzie III, wychodzac z 9 g 3-tréjfluorometylo-
10-[3'~(4” - jednometyloaminopiperydyno)-propylo-
-fenotiazyny, 1,95. g cyjanianu potasowego i
45 om® n kwasu solnego.

‘Surowsg zasade o wadze 10 g rozpuszcza sie
w 200 cm?. benzenu i roztwér przesgcza przez
kolumne ze 150 g tlenku glinowego do chro-
matografii, eluuje sig kolejno mieszaninami
cotanu - etylu. i metanolu o 5% i 10°, alkoholu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
6,5 g 3-tréjfluorometylo-10-[3'-(4”-N-karbamy-
lo-N-metyloaminopiperydyno) -propyloj]-fenotia -
zyny, ktéra po przekrystalizowaniu w' miesza-
x'minie benzenu i cykloheksanu (2:5) ma postaé

jasno-zottego, krystalicznego proszku, topme]a-
cego w temperaturze 137—139°C.

Wyjsciowa 3-troéjfluorometylo-10-[3'- (4”-;|edno-
metyloaminopiperydyno) -propylo] -fenotiazyne
bedaca gestym olejem, wytwarza sie wedlug tej
samej zasady, Jak ‘odpowiedni zwxqzek 3-cy-
jano-.

Przyktad XV Ogrzewa sie w temperatu-
rze 130—140°C w ciagu 2Y: godziny 388 g 3-
chloro-10-[3'-(4"-aminometylopiperydyno)-propy-
lo]-fenotiazyny i 25 em® formamidu.

-Po ozigbieniu dodaje si¢ 100 em® wody i wy-
 trzasa z 300 cm?® benzenu; oddziela sie¢ warstwe

<

organiczng, przemywa -wodg, osusza nad bez-
wodnym = weglanem potasowym i odparowuje
do sucha pod zmme]smnym clémemem (okolb
30 mm. Hg). .

Stala pozostalos¢é przekrystalizowuje sie w
acetonitrylu i otrzymuje w.ten sposéb 379 g
3-chloro-10-[3'-(4” -formamidometylopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny w postaci krystalicznego
proszku kremowego, topniejacego w tempera-
turze 105—106°C. :

Wyjsciowa  3-chilcro-10-[3'-(4"-aminometylo-
piperydyno)-propylo]-fenotiazyne w postaci z61-
tego oleju, stosuje sie surowa, a wytwarza przez
odacetylowanie 3-chloro-10-[3'-(4”-acetamidome-
tylopiperydyno)-propylo]-fenotiazyny za pomo-
ca 4 n kwasu solnego, w ciagu 12 godzin pod
chtodnica zwrotng.

Przyktad XVI Do roztworu 83 g 3-chlo-
ro-10-[3'-(4” -amincmetylopjiperydyno)-propylo] -
-fenotiazyny i 2,6 g trojetyloaminy w 80 cm3
toluenu, wlewa sie W ciggu 20 minut roztwoér
2,43 g chloromréwczanu metylu w 10 cm3$ to-
luenu; nastepnie miesza sie w zwyklej tempe-
raturze w ciggu 15 godzin.

Nastepnie ‘dodaje sie 50° cm3 wody i 8 ecm?
4 n kwasu solnego, cddziela warstwe wodna,
alkalizuje 5 cm?® bugu scdowego (d = 1,33) i ek-
strahuje uwolniong zasade 150 cm?® octanu’ ety-
lu. Warstwe organiczng osusza sie nad wegla-
nem potasowym i -odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ciénieniem ¢(okoto 30 mm Hg).
' Pozostaloéé oleista rozpusacza sie w 200 cm?
benzenu, przesgcza roztwér przez kolumne do
chromatografii z 30 g tlenku glinowego i elu-
uje mieszaning benzenu i octanu etylu (9:1).
Po cdparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
6,5 g oczyszczonej - zasady, ktéra przeksztaloa
si¢ w chlorowodorek, - rozpusaczajac w izopro-
panolu i dodajac eterowego roztworu chloro-
wodoru. Otrzymuje sie w ten sposob 5,4 g
chlorowodorku - 3-chloro-10-[3'-(4”-karbometo-
ksyaminometylopiperydyno)-propylo]-fenotiazy -
ny, w postaci biatego, krystalicznego proszku,
topniejacego w temperaturze 189—190°C.

Przyktad XVII Postepuje sie, jak w
przpkiladzie III, wychodzac z 8 g 3-chloro-10-
[3'-(4"'-aminometylopiperydyno)-propylo]-fenotia-
zyny, 2,01 g cyjanianu potasowego i 45,5 cm3
n kwasu solnego.

Po przekrystalizowaniu surowej zasady w
octanie etylu, otrzymuje si¢ 6,5 g 3-chloro-10-
[3'-(4"'- karbamylo -aminometylopiperydyno)-pro-
pylo]-fenotiazyny, w postaci biatego krystalicz-
nego proszku, topniejgcego w temperaturze
136°C. ‘ ’ '
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-Przykiad XVIII  Ogrzewa sie w cia-
gu 2 godzin pod chlodnicg zwrotng roztwoér 8
g 3-chloro-10-[3'-(4”-aminometylopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny, 2,36 b metanosulfochor-
ku i 1,63 g pirydyny w 75 c¢m?® bezwodnego to-
luenu. :

Po oziebieniu, alkalizuje sie¢ 10 c¢m3 lugu so-
dowego (d = 1,33) i ekstrahuje 200 cm? chloro-
formu. Wyciggi organiczne osusza sie nad we-
glanem potasowym i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem (okoto 30 mm Hg).

Tak otrzymana surows zasade przeksztaica
sie w chlorowodorek, rozpuszczajac w meta-
nolu i dodajac eterowego roztworu chlorowo-
doru. Po przekrystalizowaniu w metanolu o-
trzymuje sie 6,2 g chlorowodorku 3-chloro-10-
[3'- (4”-metanosulfonamidometylopiperydyno) -
propylo]-fenotiazyny, w postaci krystalicznego,
bialo-kremowego proszku, tcpniejacego w tem-
peraturze 222—225°C.

Przyklad XIX. Postepuje sie jak w przy-
kladzie V, wychodzac z 15,5 g 3-chloro-10-[3'-
chloropropylo)-ftnotiazyny, 8,5 g 4-(N-metylo-
acetamidometylo)-piperdyny, 10,6 g weglanu so-
dowego, 90 cm? etanolu. _

Surowsa zasade przeksztalca sie w kwasny
szczawian rozpuszczajac w acetonie i dodajac
bezwodnego kwasu szczawiowego. Po- przekry-
stalizowaniu w etanolu, otrzymuje sie 14,5 g
kwasnego szczawianu 3-chloro-10-[3'-(4”-N-me-
tylcacetamidom{gtylopiperydyno)-propylo]-fieno -
tiazyny w postaci jasno zoéitego, krystalicznego
prozzku, topniejacego w temperaturze 150 —
155°C.

Wyjsciowa 4-(N-metyloacetamidometylo)-pipe-
rydyne (temperatura wrzenia pod ci$nieniem
19 mm- Fg = 170—173°C), ofrzymuje sie przez
uwcdornienie 4-(N-metyloacetamidometylo)-pi-
perydyny w postaci chlorowodorku w wodzie,
w obecno$ci platyny Adams’a w temperaturze
zwyktej i pod normalnym ci$nieniem. Ostatni
zwigzek topnieje w temperaturze 49—50°C i
otrzymuje si¢ go przez acetylowanie za pomoca
bezwodnika octowego 4-jednometyloaminomety-
lopiperydyny. Te ostatnig (temperatura wrze-
nia pod ci$nieniem 19 mm Hg = 105—106°C)
wytwarza sie przez aminowanie redukujace
aldehydu izonikotynowego za pomocg jedno-
metyloaminy w etanolu, w obecno$ci platyny
Adams’a.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochadnych fe-
~ notiazyny, o wzorze ogélnym I, w ktérym
"X ‘oznacza atom wodoru lub chlorowca 'albo

rodnik alkilowy, alkoksylowy lub niskocza-
steczkowy rodnik acylowy lub cyjanowy, me-
tylctio-, metanosulfonylowy, dwumetylosul-
famylowy lub tréjfluorometylowy, A ozna-
cza rodnik alkilenowy o najwyzej 4 atomach
wegla, n oznacza liczbe O lub 1, R oznacza
atom wodoru lub rodnik metylowy, a Z
oznacza niskoczgsteczkowy rodnik acylowy,
alkoksykarbonylowy, niskoczasteczkowy rod-
nik alkahosulfonylowy, karbamylowy lub
sulfamylowy, przy czym te rodniki sa ewen-
tualnie podstawione craz ich soli lub czwar-
torzegdowych pochodnych aminowych, zna-
mienny tym, Ze pochodna fenotiazyny o wzo-
rze ogbélnym II poddaje sie¢ reakcji z pipery-
dyng, o wzorze ogbélnym III, przy czym
we wzorach tych jedna z reszt P i Q ozna-
cza atom wodoru, a druga oznacza Teszte
-A-Y, w ktérej Y oznacza reszte kwasowsg
i otrzymane zwiazki przeprowadza sie ewen-
tualnie znanymi metodami w ich sole lub
czwartorzedowe pochodne aminowe.

. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-

na tym, Ze ester o wzorze ogbélnym IV, w
ktorym wszystkie symbole maja znaczenie
podane powyzej, rozklada sie za pomocg ciep-
la i w ten spcséb otrzymane zwigzki prze-
prowadza sie ewentualnie znanymi meto-
dami w ich sole lub czwartorzedowe po-
chodne aminowe- : )

. Odmiana sposobu wediug zastre. 1, znamien-

na tym, Ze s6l piperydyniowa, o wzorze 0-
gélnym VI, w ktorym An oznacza .anion,
a pozostale symbole maja znaczenie, jak po-
wyzej, uwodornia sie katalitycznie i w
ten spos6b otrzymane zwiazki ewentualnie
przeprowadza znanymi metodami w ich sole
lub czwartorzedowe pochodne amoniowe.. -

. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-

na tym, Ze pochodna fenotiazyny, o ogol-
nym” wzorze VII, w ktorym wszystkie sym-
bole majg znaczenie podane wyzej, poddaje
sie reakcji z bezwodnikiem, chlorkiem lub
estrem kwasu karboksylowego, z estrem
alkilowym kwasu chlorowgglowego z halo-
idkiem kwasu karbaminowego, z izocyjania-
nem alkilu z haloidkiem kwasu sulfamino-
wego lub alkanosulfonylohaloidkiem i w ten
spos6b otrzymane zwiagzki ewentualnie prze-
prowadza sie¢ znanymi metodami w ich sole

lub- czwartorzedowe pochodne amoniowe; .
Société des Usines Chimiques
Rhoéne — Poulenc

Zastepea: inz. Jozef Felkner,
rzecznik patentowy
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