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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nowych .pochodnych fenotiazyny, ich soli
i czwartorzędowych pochodnych amoniowych.

Te nowe pochodne odpowiadają wzorowi ogól¬
nemu I, w którym X oznacza atom wodoru lub
chlorowca lub rodnik alkilowy, alkoksylowy
lub niższy acylowy, cyjanowy, metylotio-, meta-
nosulfonylowy, dwumetylosulfamylowy lub trój-
fluorometyflowy, A oznacza rodnik alkilenowy
niższy, n jest równe 0 lub 1, R oznacza atom
wodoru lub rodnik metylowy, a Z oznacza niż¬
szy rodnik acylowy, alkiloksykarbonylowy, niż¬
szy alkanosulfonylowy, karbamylowy lub sul-
famylowy. ewentualnie podstawione.

Jeżeli X oznacza atom chlorowca, tym chlo¬
rowcem może być chlor, brom, fluor lub jod,
najkorzystniej chlor. Przez rodnik niższy w
przypadku X, jak i w przypadku innych sym¬
boli, należy rozumieć rodnik zawierający maksy¬
malnie 4 atomy węgla.

Dwuwartościowy rodnik węglowodorowy A
może posiadać 2—4 atomów węgla w łańcuchu
prostym lub rozgałęzionym, tak aby atom azotu
rdzenia fenotiazyny i azot rdzenia piperydyny
rozdzielone były co najmniej dwoma atomami
węgla. Na przykład A może oznaczać jeden z
następujących łańcuchów:

—(CH2)* —CH2—CH—, —(CH2)3

I
CH3

—CH2—CH—CHa-

I
—(CH2)4-—CH—(CH2)s

I
CHs CH3

lub analogiczne łańcuchy. Najkorzyśniejsze pro¬
dukty otrzymane według wynalazku posiadają
łańcuchy:

—(CH2)s— lub —CH2—CH—CHa—

I
CHs



B

I
Podstawniki —CH N-^Z mogą występować

n 2n
w pozycji 2, 3 lub 4 rdzenia piperydyny, przy
czym pozycja 4 stanowi najkorzystniejszą po¬
zycję.

Te związki można otrzymać według wyna¬
lazku jednym ze sposobów klasycznych wy¬
twarzania pochodnych aminoalkilowych fenc—
tiazyny, a w szczególności jednym z następują¬
cych sposobów:
1°) Przez działanie fendtiazyny o wzorze ogól¬
nym II na piperydynę o wzorze ogólnym III.
W tych wzorach jedna z reszt P i Q przedsta¬
wia atom wodoru, a druga rodnik —A—Y, przy
czym Y oznacza resztę kwasową, taką jak
atom chlorowca, na przykład atom chloru lub
bromu, rodnik siarczanowy, na przykład me-
tylosiarczan lub sulfonian, na przykład p-to-
luenosulfonian lub metanosulfonian, inne sym¬
bole mają znaczenie podane wyżej. Pomiędzy
resztkami Y atomy chloru i bromu stanowią
najkorzystniejsze reszty.

Reakcję można przeprowadzać w rozpusz¬
czalniku lub bez rozpuszczalnika, w obecności
lub nieobecności czynnika kondensującego.

Jeśli P oznacza atom wodoru, a Q oznacza
rodnik—A—Y, którego znaczenie podano wy¬
żej, korzystnie jest prowadzić reakcję w roz¬
puszczalniku z grupy węglowodorów aroma-
tyycznych, (na przykład w toluanie lub ksyle¬
nie), eterów (na przykład w eterze etylowym)
lub trzeciorzędowych amidów (na przykład w
dwuimetyloformamidzie), w obecności czynni¬
ka kondensującego. Korzystnie z grupy metali
alkalicznych lub ich pochodnych (takich jak
na przykład wodorki, amidki, wodorotlenki,
alkoholany, alkilo- lub arylo metale, a szcze¬
gólnie sodu i potasu metalicznego, amidku so¬
dowego, sproszkowanego wodorotlenku sodo¬
wego lub potasowego, wodorku litwego lub so¬
dowego, trzeciorzędowego bytulanu sodowego,
butylolitu, fenylolitu lub fenyio sodu. Reakcje
przeprowadza się korzystnie w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika. Szczególnie korzyst¬
ne jest stosowanie haloidków piperydynoalki-
lowych pod postacią wolnej zasady w roztwo¬
rze na przykład benzynu, toluenu lub ksylenu
i dodawanie ich do mieszaniny innych reagen¬
tów, w których zastosowana może już wystę¬
pować co najmniej częściowo pod postacią so¬
li alkalicznej. Reakcję można również prze¬
prowadzić ze solą haloidku piperydynoalkilo-
wegp lecz w tym przypadku, należy oczywiście

zastosować większą ilość czynnika kondetisują^
cego, w celu zobojętnienia kwasu użytej soli,

Jeśli rodnik A jest asymetryczny i oznacza
na przykład jeden z rodników:

—CH*—CH—, —CH—CHj—, —CH—CHa—CH*—
I I I
CHs CHs CHs

lub —CH2—CH2—CH—

I
CHs

może w czasie reakcji nastąpić przegrupowanie
i doprowadzić do wytworzenia mieszaniny izo¬
merów.

Jeśli Q oznacza atom wodoru, a P oznacza
rodnik —A—Y, korzystne jest prowadzenie re¬
akcji w węglowodorze aromatycznym lub al¬
koholu, jak powyżej i stosowanie jako czyn¬
nika kondensującego. nadmiaru związku pipę-
rydynowego.
2°) Rozkład na gorąco, aż do zaprzestania wy¬
dzielania się bezwodnika węglowego, estru o
wzorze IV, w którym wszystkie symbole mają
znaczenie jak wyżej, lub jednej z jego soli
addycyjnych, takiej jak chlorowodorek.

Rozkład t«go estru osiąga się przez ogrze¬
wanie w temperaturze wyższej od 100°C, ko¬
rzystnie w temperaturze między 150° i 220°C.
Nie przynosi korzyści przeprowadzania reakcji
w temperaturach wyższych, ponieważ otrzymu¬
je się produkty reakcji na ogół bardziej za¬
barwione. Można przeprowadzać reakcję z sa¬
mym produktem, bez rozpuszczalnika lub w
środowisku obojętnym, takim jak olej waze-
linowy, tlenek dwufenylu, dwuchlorobenzen
lub w rozcieńczalnikach klasycznych do od-
karboksylowywania, jak na przykład w chi¬
nolinie lub w słabych zasadach, o dostatecznie
wysokiej temperaturze wrzenia.

W trakcie reakcji obserwuje się takie same
przegrupowanie, jak w metodzie według 1°)
w przypadku rozgałęzionych łańcuchów asy¬
metrycznych.

Estry stosowane jako produkty wyjściowe
można otrzymywać znanymi sposobami, na
przykład przez działanie haloidku (lulb estru)
kwasu o wzorze V na odpowiedni piperydyno-
alkohol lub działaniem na odpowiednią pipery-
dynę fenotiazynylokarboksylanem chlorowco-
alkilu.
3°) Katalityczne uwodornienie soli pirydyniowej
o wzorze VI, w którym An oznacza anion, a po¬
zostałe rodniki mają znaczenie, jak wyżej. Jako
katalizator stosuje się korzystnie katalizator
zawierający metal szlachetny ,taki jak platyna,
a w szczególności platyna Adams'a. Reakcję
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przeprowadza się korzystnie w środowisku al¬
koholowym lub wodnoalkoholowym, pod nor¬
malnym ciśnieniem i w normalnej temperaturze.
4°) Kondensacja zdolnej do reakcji pochodnej
kwasu :z pochodną fenotiazyny, o wzorze ogól¬
nym VII, w którym wszystkie rodniki mają zna¬
czenie jak wyżej. Tytułem przykładu następują¬
ce zdolne do reakcji pochodne mogą być ko¬
rzystnie zastosowane:
— w celu otrzymania związków, w których Z

oznacza resztę acylową: bezwodniki, chlorki
i estry kwasów karboksylowych.

— w celu otrzymania związków, w których Z
oznacza resztę alkiloksykarbonylową: chloro-
węglany alkilów.

— w celu otrzymania związków, w których Z
oznacza resztę karbamylową: haloidki karba-
mylowe lub izocyjaniany alkilów.

— w ceiu otrzymania związków, w których Z
oznacza resztę alkanosulfonylową: haloidki
alkanosulfonylowe.

Nowe pochodne fenotiazyny mogą być prze¬
kształcane w sole addycyjne z kwasami i w
czwartorzędowe pochodne amoniowe. Sole addy¬
cyjne można otrzymywać przez działanie nowych
pochodnych na kwasy w odpowiednich rozpusz¬
czalnikach. Jako rozpuszczalniki organiczne sto¬
suje się na przykład alkohole, etery, ketony lub
rozpuszczalniki chlorowane; jako rozpuszczal¬
nik mineralny stosuje się korzystnie wodę. U-
twiirzona sól wytrąca się z roztworu po ewentu¬
alnym stężeniu i zostaje oddzielona przez odsą¬
czenie lub dekantację.

Czwartorzędowe pochodne amoniowe otrzymu¬
je się przez działanie nowych pochodnych
na estry, ewentualnie w rozpuszczalniku orga¬
nicznym, w temperaturze zwykłej lub szybciej
przez lekkie ogrzewanie.

Nowe pochodne fenotiazyny o wzorze I można
ewentualnie oczyszczać metodami fizycznymi,
takimi jak destylacja, krystalizacja, chromato¬
grafia lub chemicznymi takimi jak tworzenie
soli, ich krystalizacja i następnie rozkład w
środowisku alkalicznym. W tych operacjach
właściwości anionu soli są objęte jedynym wa¬
runkiem jest, żeby sól była ściśle określona i
łatwo krystalizująca.

Nowe pochodne fenotiazyny posiadają intere¬
sujące właściwości farmakodynamiczne, w szcze-
gćlnonści obniżają nadmierną aktywność sys¬
temu nerwowego, są dobrymi wzmacniaczami
narkozy, stanowią środki uspakajające, działa¬
ją silnie przeciwwymiotnie i analgetycznie.

J)o użytku terapeutycznego stosuje się nowe
związki, bądź w postaci zasad, bądź jako sole

addycyjne lub czwartorzędowe sole amoniowe,
farmaceutycznie dopuszczalne, to znaczy nie¬
toksyczne w stosowanych dawkach. Zasady i
sole addycyjne, omówione powyżej stanowią
najfkorzystniejsjzą postać do stosowania, to
znaczy taką, w której niepożądane działania
uboczne są najsłabsze, a działanie zasadnicze
występuje najsilniej.

Jako przykłady soli addycyjnych, farmaceu^
tycznie dopuszczalnych można przytoczyć so¬
le kwasów mineralnych (takie jak chlorowo¬
dorki, siarczany, azotany, fosforany) lub orga¬
nicznych (takie jak octany, propioniany, bur-
sztyniany, benzoesany, fumarany, maleiniany,
szczawiany, winiany, metandsulfoniany, etano-
dwusulfoniany, chloroteofiliniany, teofilinoocta-
ny, salicylany, fenoloftaleiniany, metyleno-bjs-
-(3-oksynaftalany) lub pochodne podstawienia
tych kwasów.

Jako przykłady czwartorzędowych pochod¬
nych amoniowych dopuszczalnych pod wzglę¬
dem farmaceutycznym, można przytoczyć po¬
chodne kwasów mineralnych lub organicznych,
takie jak chloro-, bramo-, lub jodometylany,
-etylany, -allilany lub -benzylany, metylo- lub
etylosiarczany, benzenosulfoniany lub pochodne
podstawienia tych związków.

Nowe związki można zażywać w stanie czys¬
tym lub w rozcieńczalniku albo zaopatrzone W
powłokę. Można używać przyjętych w farmacji
postaci, w szczególności tych, które nadają się
do stosowania do ustnego, do odbytnicy lub
pozajelitowo. Dawki zależą od pożądanego skut¬
ku terapeutycznego, sposobu stosowania, dłu¬
gości traktowania i rodzaju zwierzęcia. Na
ogół mieszczą się one w granicach 0,1^10 mg
na kilogram ciężaru zwierzęcia. W medycynie
ludzkiej można przyjąć, jako dawkę dzienną
20—600 mg czynnego produktu, przy stosowa¬
niu do ustnym, a 10—500 mg przy stosowaniu
pozajelitowym.

Następujące przykłady, nieograniczając wy¬
nalazku wyjaśniają, jak go można zrealizować
w praktyce.

Przykład I. Ogrzewa się w ciągu 21 go¬
dzin chłodnicą zwrotną roztwór 15,5 g. 3^chlo-
ro-10- (3'-chloropropylo) -fenotiazyny i 7,8 g
4-acetamidopiperydyny w 100 cm3 bezwodnego
etanolu z 5,3 g bezwodnego węglanu sodowego
sproszkowanego- Następnie dodaje się jeszcze
2,7 g węglanu sodowego i ogrzewa dalej w cią¬
gu 9 godzin pod chłodnicą zwrotną.

Etanol odpędza się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem (około 30 mm Hg). Pozostałość roz¬
puszcza się w 150 cm8 wody i 300 cm3 octanu
etylu, wytrząsa z 60 cm3 4n roztworu kwasu
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siarkawego, oddziela warstwę organiczną i ek¬
strahuje znowu 15 cm3 4n roztworu kwasu
siatkowego. Łączy' się razem kwaśne warstwy
wodne, alkalizuje je 60 cm3 ługu sodowego
(d = 1,33) i ekstrahuje uwolnioną zasadę dwu¬
krotnie 500 cm8 octanu etylu. Roztwór orga-
niczriy suszy się nad bezwodnym węglanem po¬
tasowym i odparowuje do sucha pod zmniej¬
szonym ciśnieniem (około 30 mm Hg).

• W ten sposób. wyosobniona zasada ważąca
-17,9* g jest gęstym, jasno^żółtym olejem, z cza-

^ -sem krystalizującym; przeprowadza się tę za¬
sadę w chlorowodorek przez rozpuszczenie w
acetonie i dodanie eterowego roztworu chlo¬
rowodoru. Otrzymuje się w ten sposób 15,6 g
chlorowodorku 3-chloro-10- [3- (4"-acetamido-
piperydyno) -propylo] -fenotiazyny, białego,
krystalicznego proszku, topniejącego w tempe¬
raturze 204—210°C.

4-acetamidopiperydynę (temperatura topnie¬
nia -= 134—136°C) otrzymuje się przez odben-
zylowanie katalityczne polladem na węglu w
metanolu, 1-benzykM-acetamidopiperydyny
(teniperatura topnienia 140—142°C), otrzymanej
przez acetylowanie l^benzylo-4-aminopiperydy-
ny; l-benzylo-4-amionopiperydynę wytwarza się
metodą Brookes'a i innych J. Chem. Soc. (Lon¬
don) 3165 (1957), wychodząc z l-benzylo-4-pi-
perydonu.

Przez rozpuszczanie, jak opisano powyżej,
wyosobnionej zasady w acetonie i dodawanie
innych kwasów, otrzymuje się inne sole: kwaś¬
ny maleinian, wychodząc z kwasu maleinowe¬
go; obojętny winian, wychodząc z kwasu wi¬
nowego;8-chloroiteofilinian, wychodząc 0 8-
chloroteofiliny; metanosulfonian, wychodząc z
kwasu metańosulfonowego.

Przykład II. Ogrzewa się w ciągu 20 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną roztwór 22 g 3-
chloro-10-(3' - p-toluenosulfonyloksypropylo) - fe¬
notiazyny i 9,5 g chlorowodorku 4-acetamido-
metylopiperydyny w 150 cntf bezwodnego eta¬
nolu z 10,5 g bezwodnego węglanu sodowego w
proszku.

Odpędza się etanol pod zmniejszonym ciś¬
nieniem (około 30 mm Hg). Pozostałość roz¬
puszcza się w 250 cm8 wody i 100 cm' octanu
etylu; wytrząsa się z 40 cm8 4n roztworu kwa¬
su solnego, oddziela się warstwę wodną i eks¬
trahuje ją ponownie 50 cm8 octanu etylu

Warstwę wodną alkalizuje się 30 cm8 ługu
serowego (d = 1,33) i ,e!kstrahuje uwo(Ln|ioną
zasadę 150 cm8, a następnie 100 om8 octanu e-
tylu. Roztwór ©graniczny osusza się nad bez¬
wodnym węglanem potasowym i odparowuje

do sucha pod zmniejszonym dnieniem (około
15 mm Hg).

Po przekrystaliizowaniu pozostałości w ace-
tonitrylu, otrzymuje się 13,9 g 3-chloro-10-
[3' -(4"-acetamidometylopiperydyno) -propylol
-fenotiazyny, w postaci białego, krystalicznego
proszku, topnjiejącegio w temperaturze 106^-
107°C.

Chlorowodorek 4-acetamidometylopiperydyny
topniejący w temperaturze 184°C) otrzymuje
się przez katalityczne uwodornianie pod zwyk¬
łym ciśnieniem chlorowodorku 4-acetamidome¬
tylopiperydyny (zasada topnieje w temperatu¬
rze 89^90°C) w wodnym etanolu, w obecności
platyny Adams'a.

Przykład III. Do roztworu 7,5 g 3-chlo-
ro-10-I3'-(4"-aminopiperydyno)-piropylo] -feno¬
tiazyny w 44 cm8 normalnego kwasu solnego,
dodaje się o temperaturze 20°C roztwór 1,98
g cyjanianu potasowego w 10 om8 wody i po¬
zostawia w spokoju przez 16 godzin.

Roztwór reakcyjny alkalizuje się w 5 cm3
ługu sodowego (d = 1,33) i uwolnioną zasadę
ekstrahuje dwa razy 100 cni8 bezwodnego octa¬
nu etylu. Roztwór organiczny osusza się nad
bezwodnym węglanem potasowym i odparo¬
wuje do sucha na łaźni wodnej. Stałą pozosta¬
łość rozkrusza się w obecności 20 cm8, octanu
etylu, sączy, przemywa tym rozpuszczalnikiem
i suszy w eksykatorze pod ciśnieniem około
15 mm Hg.

W ten sposób otrzymuje się 7,1 g 3-chloro-
10- [3'-(4"-karbamylqaminopiperydyno)-propylo] -
-fenotiazyny w postaci białego, krystalicznego
proszku, topniejącego w temperaturze 120—
124°C.

3-chloro-10-[3,-(4"-amintO!pipetrydyno) -propy¬
lo]-fenotiazynę będącą gęstym olejem, otrzy¬
muje się przez odacetylowanie 3-chloro-10-[3,-(4'-
acetamidopiperydyno)-propylo] -fenotiazyny za
pomocą 3n kwasu solnego w ciągu 5 godzin
pod chłodnicą zwrotną i stosuje się w stanie
surowym.

Przykład IV. Ogrzewa się w ciągu 2 go¬
dzin pod chodnicą zwrotną roztwór 7,5 g 3-
chloro-10-[3'-(4"-aminopiperydyno)-propylo] -fe¬
notiazyny, 2,3 g metanosulfochlorku i 1,6 g pi¬
rydyny w 75 cm8 bezwodnego toluenu.

Roztwór reakcyjny rozcieńcza sią 100 cm8
eteru i wytrząsa z roztworem 4,5 cm8 kwasu
metańosulfonowego w 150 cm8 wody. Kwaśną
warstwę wodną oddziela sią, alkalizuje 40 cm8
ługu sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje uwolnio¬
ną zasadę octanem etylu. Roztwór organiczny
osusza się nad bezwodnym węglanem potaso-
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wym i odparowuje do sucha pod ciśnieniem
20 mm Hg.

Pozostałość rozpuszcza się ponownie w 100
cm8 benzenu, przesącza roztwór przez kolum¬
nę 100 g tlenku glinowego do chromatografii;
eluuje się kolejno benzenem, mieszaniną ben¬
zenu i octanu etylu o wzrastającym stężeniu
estru i w końcu czystym octanem etylu. Po
odparowaniu rozpuszczalnika, otrzymuje się
5,9 g 3-chlon)-10-[3'-(4//metainoisiilfonamidapipe-
rydyno)^propylo]-fenotiazyny oczyszczonej, któ¬
ra po przekrystalizowaniu w mieszaninie ben-
zanu i cykloheksanu (3:2) posiada postać biało-
kremowego, krystalicznego proszku, topnieją¬
cego w temperaturze 129—131°C.

Przykład V. Ogrzewa się w ciągu 24 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną roztwór 27,8 g 3-
chloro-10-(3'-chloro|>iiqpylo)-feinotiaizlyiiy i 15,1
g 4-(N-metyloacetamido)-piperydyny w 270 cm8
bezwodnego etanolu z 9,6 g. sproszkowanego
węglanu sodowego, dodaje się ponownie 4,8 g
węglanu rodowego i ogrzewa jeszcze 8 godzin
pod chłodnicą zwrotną, po czym po ponownym
dodaniu 4,8 g węglanu sodowego, zakończa się
przez ostatnie ogrzewanie w ciągu 15 godzin
pod chłodnicą zwrotną.

Odpędza się etanol pod zmniejszonym ciś¬
nieniem (około 30 mm Hg). Pozostałość roz¬
puszcza się w 200 cm3 wody i ekstrahuje dwu¬
krotnie 400 cm* octanu etylu. Warstwę orga¬
niczną wytrząsa się z 250 cm8 2,5n kwasu sol¬
nego, alkalizuje kwaśną warstwę wodną 80 cm8
ługu sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje uwolnio¬
ną zasadę octanem etylu. Roztwór organiczny
suszy się nad bezwodnym węglanem potaso¬
wym i odparowuje do sucąha pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem (około 30 mm Hg).

Pozostałość rozpuszcza się ponownie w 400
cm8 benzenu, roztwór filtruje przez kolumnę
z 350 g tlenku glinowego do chromatografii
i eluuje tymi samymi rozpuszczalnikami, jak
w przykładzie IV- Po odparowaniu rozpuszczal¬
nika otrzymuje się 26,6 g oleistej zasady, którą
przekształca się w chlorowodorek przez prze¬
prowadzenie do roztworu w etanolu i dodanie
roztworu- eterowego chlorowodoru. Otrzymuje
się w ten sposób 25,9 g chlorowodorku 3^chlo-
ro-10- [3'- (4''-N-metyloacetamidopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny w postaci krystalicznego
proszku biało-kremowego, topniejącego w tem¬
peraturze 210—213°C.

Wyjściową 4-(N-metyloacetamido)-piperydynę,
topniejącą w temperaturze 73—75°C, otrzymuje
się odbenizylowując katalitycznie za pomocą
palladu na węglu w metanolu, l-benzylo-4-(N-

metyloacetamido)-piperydynę topniejącą w tem¬
peraturze 57—58°C otrzymaną przez acetylowa-
nie l-benzylo-4-moncłnetyloaimlnopiperydyny.
1 -benzylo-4-monometyloaminopiperydynę (tem-
psiratura wrzenia pod ciśnieniem 1,6 mm Hg =
140—143°C) otrzymuje się wychodząc z 1-ben-
zylo-4-piperydonu przez redukujące aminowa-
nie za pomocą monometyloaminy w Obecności
platyny Adamka.
PrzykładV I. Postępuje się, jak w przy¬

kładzie III, wychodząc z 7,75 g 3-chloro-10-
[3'-(4"-j ednometyloaminapiperydyno) -propylo]-
fenotiazyny i 1,98 g cyjanianu potasowego.

Otrzymuje się w ten sposób 6,6 g 3-chloro-
-10-[3'-(4"-N - karbamylo-N- metyloaminopipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyny, która po przekry¬
stalizowaniu w octanie etylu ma postać białego
proszku krystalicznego, topniejącego w tempe¬
raturze 150—152°C.

Wyjściową 3-chloro-10-[3'- (4"-jednometyloami-
nopiperydyno)-prqpylo]-fenotiazynę będącą gę¬
stym olejem, wytwarza się przez odacetylowa-
nie 3-chloro-10-[3W4' -N-metyloacetamidopipe-
rydyno)-propylo]-fenotiazyny za pomocą 6 n
kwasu solnego w ciągu 7 godzin pod chłodnicą
zwrotną i stosuje w stanie surowym.

Przykład VII. Postępuje się, jak w przy¬
kładzie IV wychodząc z 8 g 3-chloro-10-[3'-(4"-
j edinometyloammopiperydyfrioj) -propylo] -feno¬
tiazyny, 2,47 g metanosulfochlorku i 1,63 g pi¬
rydyny.

Surową zasadę, w roztworze 160 cm8 benze¬
nu chromatografuje się na 80 g tlenku glino¬
wego i eluuje kolejno benzenem i mieszaniną
benzenu z octanem etylu (9:1).

Otrzymuje się 5,3 g 3-chloro-10-[3'-(4"-N-me-
ty1om e tanosulfonamidopiperydyno)-propylo] -fe-
notiazyny oczyszczonej, która po przekrystali¬
zowaniu w mieszaninie benzenu i cykloheksa¬
nu (3:5) ma postać białego, krystalicznego prosz¬
ku, topniejącego w temperaturze 134—136°C.

Przykład VIII. Ogrzewa się w ciągu 2
godzin pod chłodnicą zwrotną roztwór 10,8 g
3-chloro-10- [3' - (4" jednometyloaminopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny, 4,5 g chlorku morfolino-
karbonylu i 2,5 g pirydyny w 60 cm8 chloro¬
formu.

Środowisko reakcyjne rozcieńcza się 100 cm*
chloroformu, przemywa trzykrotnie 250 cm8 wo¬
dy, osusza warstwę organiczną nad bezwodnym
węglanem potasowym i odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ciśnieniem (około 30 mm
Hg).

Oleistą pozostałość rozpuszcza się ponownie
w 160 cm8 benzenu i przesącza roztwór przez
kolumnę zawierającą 150 g tlenku glinowego
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do chromatografii; eluuje się kolejno benze¬
nem, mieszaniną benzenu i octanu etylu o wzra¬
stającym stężeniu estru i na końcu czystym
octanem etylu.

Po odparowaniu rozpuszczalnika i przekry¬
stalizowaniu stałej pozostałości w etanolu,
otrzymuje się 5,85 g 3-chloro-10 f3'-(4"-N-
morfolincikarbonylo-N-metyloaminioipiperydyno)-
prcpylo]-fenotiaizyny w postaci krystalicznego
proszku biało-kremowego, topniejącego w tem¬
peraturze 115—177°C.

Przykład IX. Ogrzewa się w ciągu 2 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną roztwór 11,5 g 3-
chloro-10- [3' - (4"-jednometyloajminopiperydyno) -
propylol-fenotiazyny, 3 g trójetyloaminy i 5,6
g morfolinosulfochlorku w 100 cm8 chlorofor¬
mu-

Chloroform odpędza się pod zmniejszonym
ciśnieniem (około 30 mm Hg). Pozostałość wy-
ługowuje 100 cm3 n-butanolu i przemywa roz¬
twór 100 cm3 wody i 2,67 g węglanu potasowe¬
go. Warstwę organiczną osusza się nad węgla¬
nem potasowym i odparowuje do sucha pod
zminiej^onym ciśnieniem (około 20 mm Hg).

Stałą pozostałość przemywa się, rozgniatając
w octanie etylu i przekrystalizowuje w n-pro-
panolu. W ten sposób otrzymuje się 6,3 g 3-
chloro-10- [3' - (4"-N-morfcjlinosiulfanylof-N-mety -
loaminopiperydyno)-prcpylo]-fenotiazyny w po¬
staci krystalicznego proszku jasno-żółtego, to¬
pniejącego w temperaturze 137°C.

Przykład X. Postępuje się, jak w przy¬
kładzie III, wychodząc z 12,4 g 3-metoksy-lO-
[3'-(4" - jednometyloaminopiperydyno) - propylo]-
fenotiazyny, 80 cm3 n-kwasu solnego i 3,8 g
cyjanianu potasowego.

Surową zasadę o wadze 14 g rozpuszcza się
w 300 cm3 mieszaniny benzenu i octanu etylu
(9:1) i roztwór przesącza przez kolumnę z 120
g. tlenku glinowego do chromatografii, eluuje
się kolejno za pomocą mieszanin benzenu i octa¬
nu etylu o wzrastającym stężeniu estru, a następ¬
nie czystym octanem etylu. Po odparowaniu roz¬
puszczalnika, otrzymuje się 4,6, g 3-metoksy-10-
[3' -(4"-N-karbamylo-N-metyloaminopiperydyno) -
propylo]-fenotiazyny która po przekrystalizo-
waniu w acetonitrylu ma postać białego kry¬
stalicznego proszku, topniejącego w tempera¬
turze 116—118°C.

3-metoksy-10-[3'-(4''-jedincjTietyloam:inopipery-
dyno)-propylo]-fenotiaizynę będącą gęstym ole¬
jem, otrzymuje się przez odacety Iowamie 3-me-
toksy-10- [3'- (N-metyloacetamidopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny za pomocą 6n kwasu sol¬
nego pod chłodnicą zwrotną; ten ostatni zwią¬

zek otrzymuje się przez kondensację 3-metoksy-
10-(3'-chloropropylio)-fenotiazyny z 4-(N-metyló-
aoetamido)-piperydyny w etanolu pod chłod¬
nicą zwrotną w .obecności węglanu sodowego..

Przykład XI. Postępuje się, jak w przy¬
kładzie V, wychodząc 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 węglanu sodowego i 150 om3 etanolu.

Surową zasadę rozpuszcza się w 75 cm3 ben¬
zenu, przesącza roztwór przez kolumnę z 75 g
tlenku glinowego do chromatografii i eluuje
kolejno tymi samymi rozpuszczalnikami, jak
w przykładzie III. Po odparowaniu rozpuszczal¬
nika otrzymuje się 4 g oleistej oczyszczonej
zasady, którą przekształca się w kwaśny ma-
leinian. Po przekrystalizowaniu w etanolu, o-
trzymuje się 3,66 g kwaśnego maleinianu 3-me-
tcksy-10- [3' - (N-morfolino-N-metyloaminopipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyny w postaci białego
krystalicznego proszku, topniejącego w tem¬
peraturze 174—176°C.

Wyjściową 4-(N-morfoliinokarbonylo-N-mety-
loamino)-piperydynę otrzymuje się odbenzylo-
wując katalitycznie za pomocą palladu na węg¬
lu w metanolu l-benzylo-4-(N-morfolinokarba-
mylo-N^nietyloamino)-piperydynę topniejącą w
temperaturze 101—103°C. Tę ostatnią wytwarza
się przez kondensację chlorku morfolinckarbo-
nylu z l-benzylo-4-mionometyloam,inopLperydy¬
ną (temperatura wrzenia pod ciśnieniem 1,6
mm Hg = 140—143°C).

Przykład XII- Postępuje się, jak w przy¬
kładzie III, wychodząc z 7 g 3-cyjano-10-[3'-(4"-
j ednomety lcamincpiperydynoft-propylo]-ferioitia-
zyny, 1,75 g cyjanianu potasowego i 40,5 cm3
normalnego kwasu solnego.

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

3-cyjano-10-[3'-(4''-jednometyloamin'Opiperydy-
no-(prqpylo]-ienotiazyna ma postać żółtego, gęs¬
tego oleju. Wytwarza się ją przez odacety Iowa-
nie 3-cyjano-10-[3'-(4"-NHmetyloacetamidopipe-
rydyno)-propylo]-fenotiazyny za pomocą 3 n
kwasu solnego w roztworze etanolowym w cią¬
gu 18 godzin, pod chłodnicą zwrotną. Ostatni
produkt otrzymuje się przez kondensację 3-
cyjano-10(3'-chloropropylo)-fenotiazyny z 4-(N-
metyloacetamido)-piperydyny w etanolu pod
chłodnicą zwrotną w obecności węglanu sodo¬
wego.
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Przykład XIII. Postępuje się, jak w
przykładzie III, wychodząc z 10,2 g 3-dwumety-
losulfamylohlO-[3'-(4''-jed!nome!tylOjaminopipery -
dyno)-pro|pylo]-fenotiazy<ny, 1,83 g cyjanianu

potasowego i 47,5 cm3 n kwasu solnego.
Ciecz reakcyjną rozcieńcza się 300 cm8 wo¬

dy, alkalizuje dodając węglanu potasowego
i ekstrahuje uwolnioną zasadę octanem etylu.
Warstwę organiczną osusza się nad bezwodnym
węglanem potasowym i odparowuje do sucha
pod zmniejszonym ciśnieniem (około 30 mm
Hg).

Pozostałość rozpuszcza się w 150 cm8 benze¬
nu i przesącza roztwór przez kolumnę z 150
g tlenku glinowego do chromatografi, eluuje
się mieszaninami octanu etylu i metanolu o
zawartości 5<V<>, 10% i 50°/o alkoholu

Po odparowaniu rozpuszczalnika i przekry-
stalizowaniu w acetonitrylu, otrzymuje się 4,5
g 3-dwumetylosiulfamyflKWO-^
N-metyloaminopiperydyno)-propylo] -fenotiazy-
ny w postaci żółtego, krystalicznego proszku,
topniejącego w temperaturze 106—112°C.

Wejściową 3-dwumetylosulfamylo-lO - [3'-4"-
j edraamietyłoaminiolpiperydyno) -propylo]-fenotia -
zynę, będącą żółtym, gęstym olejem, wytwarza-
się tym samym sposobem, jak odpowiedni zwią¬
zek 3-cyjano-.

Przykład XIV. Postępuje się, jak w przy¬
kładzie III, wychodząc z 9 g 3-trójfluarometylo-
10-[3' -(4%jednometyloanimopiperydyno)-propylo-
-fenotiazyny, 1,95 g cyjanianu potasowego i
45 cm1 n kwasu solnego.

Surową zasadę o wadze 10 g rozpuszcza się
w 200 cm3- benzenu i roztwór przesącza przez
kolumnę ze 150 g tlenku glinowego do (Chro¬
matografii, eluuje się kolejno mieszaninami
octanu etylu i metanolu o 5*/o i 10°/o alkoholu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje się
6,5 g 3-trójfluoroimetylo-10-[3'-(4/'-N-karbamy-
lo-N-metyloaminopiperydyno)-propyloj-fenotia -
zyny, która po pirzekrystalizowaniu w miesza¬
ninie benzenu i cykloheksanu (2:5) ma postać
jasmo-żółtego, krystalicznego proszku, topnieją¬
cego w temperaturze 137—139°C.

Wyjściową 3-trójfluorometylo-10-[3'-(4"-jedno-
metyloaminopiperydyno) -ipropylo] -fenotiazynę
będącą gęstym olejem, wytwarza się według tej
sanlej zasady, jak odpowiedni związek 3-cy-
jano-.

Przykład XV. Ogrzewa się w temperatu¬
rze 1,30—140°C w ciągu 2Vt godziny 38,8 g 3-
chloro-10-J3' -(4''-aminometylopi|>eirydyno) -propy¬
lo]-fenotiazyny i 25 cm8 formamidu.

Po oziębieniu dodaje się 100 cm8 wody i wy¬
trząsa z 300 cm8 benzenu; oddziela się warstwę

organiczną, przemywa'--wódą, osusza'-'nad' bez¬
wodnym węglanem potasowym i odparowuje
do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem (około
30 mm Hg).

Stałą pozostałość przekrystalizowuje się w
acetonitrylu i otrzymuje w ten sposób 37,9 g
3^chloro-10-[3'-(4"-formamidometylopiperydyno)-
propylo]-fenotiazyny w postaci krystalicznego
proszku krennowego, topniejącego w tempera¬
turze 105—106°C.

Wyjściową 3Hchtoo-10- [3' -(4"-aminometylo-
piperydyno)-propylo]-fenotiazynę w postaci żół¬
tego oleju, stosuje się surową, a wytwarza przez
odacetylowanie 3-chloro-10-[3'-(4"-acetamidome-
tylopiperydyno)-propylo]-fenotiazyny za pomo¬
cą 4 n kwasu solnego, w ciągu 12 godzin pod
chłodnicą zwrotną.

Przykład XV \. Do roztworu 8,3 g 3-chlo-
ro-10-[3'-(4'/-ammometylop^iperydyno)-prc|pyllo] -
-fenotiazyny i 2,6 g trójetyloaminy w 80 cm8
toluenu, wlewa się w ciągu 20 minut roztwór
2,43 g chloromrówczanu metylu w 10 cm8 to¬
luenu; następnie miesza się w zwykłej tempe¬
raturze w ciągu 15 godzin.

Następnie dodaje się 50 cm8 wody i 8 cm8
4 n kwasu solnego, oddziela warstwę wodną,
alkalizuje 5 cm8 ługu sodowego (d = 1,33) i ek¬
strahuje uwolnioną zasadę 150 cm8 octanu ety¬
lu. Warstwę organiczną osusza się nad węgla¬
nem potasowym i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ciśnieniem (około 30 mm Hg).

Pozostałość oleistą rozpuszcza się w 200 cm8
benzenu, przesącza roztwór przez kolumnę do
chromatografii z 30 g tlenku glinowego i elu¬
uje mieszaniną benzenu i octanu etylu (9:1).
Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje się
6,5 g oczyszczonej zasady, którą przekształca
się w chlorowodorek, rozpuszczając w izopro-
panolu i dodając eterowego roztworu chloro¬
wodoru. Otrzymuje się w ten sposób 5,4 g
chlorowodorku 3-chloro-10-[3'-(4"-karbomieto-
ksyaminometylopiperydyno)-propylo]-fenotiazy -
ny, w postaci białego, krystalicznego proszku,
topniejącego w temperaturze 189—190°C.

Przykład XVII. Postępuje się, jak w
przpkładzie III, wychodząc z 8 g 3-chloro-10-
[3'-(4"-aminometylopiperydyno)-propylo]-fenotia-
zyny, 2,01 g cyjanianu potasowego i 45,5 om8
n kwasu solnego.

Po przekrystalizowaniu surowej zasady w
octanie etylu, otrzymuje się 6,5 g 3-chloro-10-
[3'-(4"- karbamylo -aminometylopiperydyno)-pro-
pylo] -fenotiazyny, w postaci białego krystalicz¬
nego proszku, topniejącego w temperaturze
136°C.
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Przykład X VIIL Ogrzewa się w cią¬
gu 2 godzin pod chłodnicą zwrotną roztwór 8
g 3-chloro-lQ-[3'-(4"-aminfO!nietylopipeirydyno)-
propylo]-fenotiazyny, 2,36 b metanosulfochor-
ku i 1,63 g pirydyny w 75 cm3 bezwodnego to¬
luenu.

Po oziębieniu, alkalizuje się 10 cm3 ługu so¬
dowego (d = 1,33) i ekstrahuje 200 cm8 chloro¬
formu. Wyciągi organiczne osusza się nad wę¬
glanem potasowym i odparowuje do sucha pod
zmniejszonym ciśnieniem (około 30 mm Hg).

Tak otrzymaną surową zasadę przekształca
się w chlorowodorek, rozpuszczając w meta¬
nolu i dodając eterowego roztworu chlorowo¬
doru. Po przekrystalizowaniu w metanolu o^
trzymuje się 6,2 g chlorowodorku 3^chloro-10-
[3'_ (4/'-mietanosulfonami)dometylqpiperydyno) -
propylo]-fenotiazyny, w postaci krystalicznego,
biało-kremowego proszku, topniejącego w tem¬
peraturze 222—225°C.

Przykład XIX. Postępuje się jak w przy¬
kładzie V, wychodząc z 15,5 g 3-chloro-10-[3-
chlaropropylo)-ftnotiazyny, 8,5 g 4-(N-metylo-
acetamidometylo)-piperdyny, 10,6 g węglanu so¬
dowego, 90 cm3 etanolu.

Surową zasadę przekształca się w kwaśny
szczawian rozpuszczając w acetonie i dodając
bezwodnego kwasu szczawiowego. Po przekry¬
stalizowaniu w etanolu, otrzymuje ,się 14,5 g
kwaśnego szczawianu 3-chloro-10-[3'-(4"-N-me-
ty lciaoetamidomfęftylopiiperydyn0)-propylo]-fleno -
tiazyny w postaci jasno żółtego, krystalicznego
proszku, topniejącego w temperaturze 150 —
155°C.

Wyjściową 4-(N-metyloacetamidometylo)-pipe-
rydynę (temperatura wrzenia pod ciśnieniem
19 mm Hg = 170—173°C), otrzymuje się przez
uwodornienie 4-(N-metyloacetamidometylo)-pi-
perydyny w postaci chlorowodorku w wodzie,
w obecności platyny Adams'a w temperaturze
zwykłej i pod normalnym ciśnieniem. Ostatni
związek topnieje w temperaturze 49—50°C i
otrzymuje się go przez acetylowanie za pomocą
bezwodnika octowego 4-jednometyloaminomety-
lopiperydyny. Tę ostatnią (temperatura wrze¬
nia pod ciśnieniem 19 mm Hg = 105—106°C)
wytwarza się przez aminowanie redukujące
aldehydu izonikotynowego za pomocą jedno-
metyloaminy w etanolu, w obecności platyny
Adams'a.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych fe-
notiaizyny, o wzorze ogólnym I, w którym
X oznacza atom wodoru lub chlorowca albo

rodnik alkilowy, alkoksylowy lub niskoczą-
steczkowy rodnik acylowy lub cyjanowy, me¬
tylotio-, metanosulfonyIowy, dwumetylosul-
famylowy lub trójfluoromietylowy, A ozna¬
cza rodnik alkilenowy o najwyżej 4 atomach
węgla, n oznacza liczbę O lub I, R oznacza
atom wodoru lub rodnik metylowy, a Z
oznacza niskołcząsteczkowy rodnik acylowy,
alkoksykarbonyIowy, niskocząsteczkowy rod¬
nik alkanosulfonyIowy, karbamylowy lub
sulfaimyloiwy, przy czym te rodniki są ewen¬
tualnie podstawione ioraz ich soli lub czwar¬
torzędowych pochodnych aminowych, zna¬
mienny tym, że pochodną fenotiazyny o wzo¬
rze ogólnym II poddaje się reakcji z pipery¬
dyna, o wzorze ogólnym III, przy czyim
we wzorach tych jedna z reszt P i Q ozna¬
cza atom wodoru, a druga oznacza resztę
-A-Y, w której Y oznacza resztę kwasową
i otrzymane związki przeprowadza się ewen¬
tualnie znanymi metodami w ich sole lub
czwartorzędowe pochodne aminowe.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że ester o wzorze ogólnym IV, w
którym wszystkie symbole mają znaczenie
podane powyżej, rozkłada się za pomocą ciep¬
ła i w ten sposób otrzymane związki prze¬
prowadza się ewentualnie znanymi meto¬
dami w ich sole lub czwartorzędowe po¬
chodne aminowe-

3. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że sól piperydyniową, o wzorze o-
gólnym VI, w którym An oznacza -anion,
a pozostałe symbole mają znaczenie, jak po¬
wyżej, uwodornia się katalitycznie i w
ten sposób otrzymane związki ewentualnie
przeprowadza znanymi metodami w ich sole
lub czwartorzędowe pochodne amoniowe..

4. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamien¬
na tym, że pochodna fenotiazyny, o ogól¬
nym wzorze VII, w którym wszystkie sym¬
bole mają znaczenie podane wyżej, poddaje
się reakcji z bezwodnikiem, chlorkiem lub
estrem kwasu karboksylowego, z estrem
alkilowym kwasu chlorowęglowego z halo-
idkiem kwasu karbaminowego, z izocyjania¬
nem alkilu iz haloidkiem kwasu sulfamino¬

wego lub alkanosulfonylohaloidkiem i w ten
sposób otrzymane związki ewentualnie prze¬
prowadza się znanymi metodami w ich sole
lub czwartorzędowe pochodne amoniowe.

S o cięte des Usines Chimiąues
Rhóne — Poulenc

Zastępca: inż. Józef FeAkner,
rzecznik patentowy
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