Opublikowano dnia 10 kwietaia 1961 r.

Coad 63} Ay

POLSKIE] RZECZYPOSPOLITE) LUDOWE]

“OPIS PATENTOWY

Nr 43636

KL 12 p, 4

Société des Usines Chimiques Rhéne — Poulenc

Paryz, Francja

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fenotiazyny

Patent trwa cd dnia 18 marca 1939 r.

P.erwszenstwc: 24 kw.etnia 1958 r. (Francja).

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-

rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich soli
i ich czwantorzedowych pochodnych amonio-
wych. )

Nowe pochodne fenotiazyny odpowiadajg o-
gblnemu wzorowi I, w ktérym X oznacza rod-
nik alkilowy, alkilooksylowy lub nizszy acylo-
wy, cyjanowy, alkitioalkanosulfonylowy, dwu-
atkilosulfamylowy lub tréjfluorometylowy, A
oznacza dwuwarto$ciowy rodnik weglowodoro-
wy, n réwna sie 0 lub 1, R, i R, oznaczaja badz
atomy wodoru albo nizsze rodniki alkilowe,
badz wraz z sasiadujagcym atomem azotu rod-
niki heterocykliczne, monocykliczne nasycone
takie, jak pirolidynowy, piperydynowy, morfo-
linowy lub 'piperazynowy, ewentualnie podsta-
wione. :

W przypadku X, jak i dla ‘innych symboli
przez nizszy rodnik rozumie sie rodnik zawiera-
jacy maksymalnie 4 atomy wegla.

Rodnik weglowodorowy dwuwartoSciowy A
moze zawieraé 2—4 atoméw wegla w lancuchu
prostym lub rozgalezionym, przy czym atom azotu

z rdzenia fenotiazyny i atom azotu z rdzenia
piperydyny musza byé oddzieloné co najmniej
dwoma atomami wegla. Na przyklad A moze
oznacza¢ jeden z nastepujgcych lancuchoéw:

—(CH,),—, —CH,—(llH—. —CH,),—,
CH,
—CH—(CH,),—, —CH,—(|3H—CH,—. —(CHy)—

|

CH, CH,
lub analogiczne laﬁc'uc,hy.‘ Najkorzystniejsze pro-
dukty wedlug wynalazku, posiadajg lancuchy:

—(CHyy— lub —CH,—(IIH—CH',— '
CH,
R,
. /7
Podstawniki —C H CON\moga zajmowaé po- -

n 2n
R,

zycje 2, 3 lub 4 rdzenia piperydyny, przy czym
pozycja 4 stanowi najkorzystniejszg pozycje.



‘Produkty te moina wedlug wynalazku otrzy-
mywat¢ jednym z nastepujgcych sposobéw:
1. prm kmdenﬁcje fenotiazyny, o wzorze

'ogéinym ‘0. 3 podsnwionq piperydyng o. wzo- “

rze III. We wzorach tyeh X, A, n R, i R; maja

znaczenie podane. powyze}, a Y oznacza reszte -

estru zdolnego do reakeji, takg jaK atom chlo-
rowica lub reszte estru siarkowego lub sulfono-
wego. Sposéb ten wedlug wynalazku najko-

rzystniejszy polega na ogrzewaniu reagentéw

w temperaturze 50—150°C, korzystnie w obo-
jetnym reozpuszczalniku organicznym takim, jak
alikohol lub wodér aromatyczny, na przy-
ktad w benzénie lub ksylenie, ewentualnie w
obecnosci czynnika kondensujgcego, odgrywa-

jacego role akceptora kwasu takiego, ‘jak we- -

glaan metalu al‘kallcznego Jako czynnik kon-
“densujacy moina stosowaé réwniez po prostu
nadmiar zwigzku piperydynowego.

2. przez qwodomlame katalityczne soli piry-
dyniowej, o wzorze IV, w ktérym An oznacza
anion, a inne rodniki majg znaczenie; jak wy-
zej. Jako katalizator stosuje sie korzystnie ka-
talizator stanowigcy metal szlachetny taki jak

platyna, szczegélnie platyna Adams’a. Korzyst-'

ne jest prowadzenie reakcji w $rodowisku al-
koholowym lub wodnoalkoholowym, pod ciénie-
niem normalnym Tw normalnej’ temperaturze

3. przez kondensacje fenotiazyny, 0 wzorze

ogélnym: V, w ktérym Z oznacza atom ‘chlorow-
ca, na przyklad chlor lub brom albo rodnik al-
koksylowy, taki jak metoksylowy lub etoksylo-
‘wWy z amoniakiem lub a:mma alifatyczng lub
heterocyldlczna

Nowe pochodne . fenotiazyny mozna . prze-
ksztalca¢ w sole addycyjne z kwasami i w
czwartorzedowe pochodne amoniowe.

Sole addycyjne otrzymuje sie dzialaniem no-
wych pochodnych fenotiazyny na kwasy, w od-
powiednich rozpuszczalnikach. Jako rozpuszezal-
‘niki organiczie stosuje sie ma przyklad alkohole,
etery, ketony lub rozpuszczalniki - chlorowane,
jako rozpuszczalnik ‘mineralny stosuje sie ko-
rzystnie wode. Utworzona s6l wytraca sie ze
swego roztworu po ewentualnym stezemiu. Wy-
osabnia .sig ja przez odsaczenie lub dekantacje.

Czwa-rtorze»qiowe pochodne amoniowe otrzy-
muje sie przéz dzialanie nowymi pochodnymi
na estry, ewentualnie w rozpuszczalniku orga-
nicznym w zwyklej temperatirze albo szybcelej
" przy lekkim ogrzewaniu.

Nowe pochodne fenotiazyny, o wzorze I moz-
na oczyszczaé ewentualnie metodami fizyczy-

mi, takimi jak destylacja, krystalizacja, chro-
matografia lub chemicznymi, takimi jak przez
tworzenie soli i ich krystalizacje, a nastepnie
rozklad w $rodowisku alkalicznym. W tych

‘procesach rodzaj anionu soli jest obojetny, je-

dynym ~warunkiem jest, zeby s6l byla dobrze
oznaczona i latwo krystalizowata.

Nowe pOchodne fenotiazyny posiadajg inte-
resujace pod' wzgledem farmakodynamicznym
wihasciwosci, sczzegdélnie dzialaja one wuspaka-
jajaco na system merwowy, doskonale wzmac-
niaja narkoze, sq silnymi $rodkami przeciw-
wymiotnymi i ‘batdzo dobrymi Srodkami znle-
czulajgcymi.

Do stosowania terapeutycznego uzywa si¢ no-
we zwigzki w postaci zasad, soli addycyjnych
lub  czwartorzedowych _pochodnych amonio-
wych, farmaceutycznie dopuszczalnych, to zna-
czy nietoksycznych w stosowanych dawkach.
Zasady i sole addycyjne powyiej omoéwione
stanowia majkorzystniejszq postaé. stosowania,
to znaczy taka, w ktérej niepozadane dzialania
uboczne s3 najstabsze, a drialanie gldwne naj-
silniejsze.

Jako przyklad soli addycyjnych - farmaceu-
tycznie dopuszczalnych mozna przytoczyé sole
kwaséw mineralnych (takie jak chlorowodorki,
siarczany, ‘azotany, fosforany) 1lub organicz-
nych (takie.jak octany, propioniany, burszty-
niany, benzoesa'ny‘, fumarany, maleiniany,

‘szczawiany, winiany, metanosulfoniany, etano-

dwusulfoniany, chloroteofiliniany, teofiliniano-
octany, salicylany, fenoloftalaniany, metyleno-
bis-p. -oksynaftoesany) lub pochodne podsta-
wienia tych kwaséw. :

- Jako przyklady czwartorzedowych pochodnych
amoniowych farmaceutycznie dopuszczalnych
mozna przytoc_:zyé pochodne kwaséw mineral-
nych lub organicznych, takie jak chloro-bro-
mo- lub jodometylany, -etylany, -allilany ‘lub
benzoesany, metylo- lub etylosiarczany, ben-
zenosulfoniany lub pochodne podstawienia tych
zwigzkow.

Te nowe zwiazki mozna stosowaé w stanie
czystym lub z rozcieficzalnikiem lub zaopatrzo-
ne w powloke. Zwykle postacie. farmaceutycz-
ne moga miet zastosowanie, szczegbinie takie,
ktdre nadaja sig do stosowania doustnego, do-
odby'tmczego Tub pozajelitowego. Dawki za.leza
od pozgdanego skutku-terapeutycznego, od spo-
sobu stosowania, od dlugosci okresu stosowania
i gatunku zwierzecia. Na ogét wynoszgq 0,1—10
mg na kilogram ciezaru zwierzecia. W.terapeu-
tyce ludzkiej mozna przyjaé jako dawike dzien-
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‘ng, dawki 20—600 mg czynnego produktu przy
stosowaniu doustnym oraz 10—500 mg przy
stosowaniu droga pozajelitows.

Nizej -przytoczone przyklady nie -ogranicza-
.jac wymalazku, wyja$niajq jak moZna wynals-
zek przeprowadzié w praktyce.

Przyktad I. Ogrzewa sie w eciagu 7 go-
dzin w'temperaturze 200° C w autoklawie roz-
‘twor 26 g 3—met0ksy-10-[3 -(4 karboetoksypx—
perydyno)-propylo) -fenotiazymy w 100 cm®
etanolu z 200 cm® cieklego amoniaku.
~ Po oziebieniu, odparowuje sie¢ amoniak, lek-
ko ogrzewajac i nastepnie steza sie do sucha
pod cisnieniem okolo 15 mm Hg.

Pozostalo$é rozpuszcza sie w 200 cm? octanu
etylu i ekstrahuje sie roztwér 100 cm?® 07 n
roztworu ‘kwasu metano-sulfonowego. Kwasdng
warstwe wodng sqczy sie przez 1 g wegla | al-
kalizuje 20 cm? 4 n lugu sodowezo. Uwolniong
zasade ekstrahuje sie octanem etylu, suszy
.roztwér za pomocg bezwodnego weglanu pota-
sowego i odparowuje do sucha pod ci$nieniem
okolo 15 mm Hg.

Tak otrzymang stalg pozostaloéé przekrysta-
lizowuje sie¢ na koniec w acetonitrylu. Otrzy-
muje sie 12,5 g 3-metoksy- 10-[%"-(4"-karbamy-
lopiperydyno)-propylol-fenotiazyny, bialo kre-
mowego proszku krystalicznego, topniejacego
w temperaturze 132—134°C.

3-metoksy-10-[3’-(4"-karkoetoksypiperydyno)-
propylo]-fenotiazyne wyjéciowsg (ktérej kwasny
szczawian topnieje w temperaturze 130—132°C)
otrzymuje sie przez kondensowanie 3-metoksy-
10-(3’-chloropropylo)-feniotiazyny z izonipeko-
tynianem . etylu - w ksylenie,
zwroing, w ciagu 15 godzin.

Przyktad I Ogrzewa sie w clagu 24 go-
dzin pod chlodnica zwrotng roztwér 10 g 3-cy-
jano-10-(3’-chloropropylo)-fenotiazyny 1 4,6 g
‘izonipekotamidu w 100 c¢m?® etanolu, w obecno-
$ci 3,5 g bezwodnego weglanu sodowego. Na-
‘stepnie dodaje sie 1,75 g weglanu sodowego i
ogrzewa na nowo w ciggu 8 godzin. Po ponow-
nym dodaniu 1,75 g weglanu sodowego ogrze-
wa sig pod chlodnica zwrobna jeszcze w ciggu
18 godzin.

Rozpuszczalnik odpedza sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem (20 mm Hg). Pozostaloéé roz-
prowadza sie w 50 em® wody i 150 cm?® octanu
etylu. Po wymieszaniu oddziela sie warstwe
organiczng i ekstrahuje 200 cm® 1 n kwasu sol-
nego. Warstwe wodng alkalizuje sie 60 cm?® 4 n
ugu sodowego i uwolniong zasade ekstrahuje
sie octanem etylu. Roztwér organiczny suszy

pod chlodnicg

‘sig. siarczanem sodowym i cdpaiowuje do .su-

cha pod zmniejszonym ciénieniem (20 mm ' Hg).

261t krystaliczng pozostaloéé, wazacg 10,5 g
przekrystalizowuje sie.kolejno w benzenje i w
alkoholu. Otrzymuje sie 4,3 g 3-cyjano-10-[3’-

.‘(4 -kau'bamylopi.perydyno,-provpylo] - fenotiazy-

y, 26itego krystalicznego proszku, topnlejace-v
go w temperaturze 148—150°C.
3-cyjanc-10-(3° - chloropropylo) - fenotiazyme

‘(temperatura topnienia  139—140°C) wytwerza

sie przez kondensacje 1-chloro-3-bromopropanu
2z 3-cyjanofenotiazyna w cieklym amoniaku, w
obecnoéci amidku sodowego wytworzonego ..Ln

-si

Izoniped(otamx-d (temperatura topnienia 150—
152°C) wytwarza si¢ wedlug Grob’a 1 innych
Helv. 37, 1872 (1954).

Przyklad 11I1. Przeprowadza sie operacje

' podane w przyktadzie II, wychodzac z 10°g 8-

metoksysulfonylo-10-(3’ - chloropropario) - ‘feno-
tiazyny, 4 g izonipekoiamidu, 230 cm® ‘etanolu -

‘i 6 g (lacznie) bezwodnego weglanu sodowego.

Po przekrystalizowaniu surowej; krystalicz-
nej zasady w octanie etylu otrzymuje sie 6°g 3-
metanosulfonylo-10-[3'-(4"- - karbamylopipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyny jasno-zéltego kry-

‘stalicznego proszku, topniejacego w temperatus-

rze 170—171°C.

3-metanosulfonylo-10-(3*-chloropropylo)-feno-
tiazyne (temperatura topnienia 132—134°) otrzy-
muje si¢ przez kondensacje- 1-chloro-3-bromo-
propanu 2z 3-metanosulfonylofenotiazyng w
cieklym amoniaku, w obecnofci- amidku . sodo-
wego wytworzonego. ,in. situ”. -

Przyklad 1V. Przeprowadza si¢ operacle
podane w przykbadzie II,- wychodzac z 10 g 3-
acetylo- 10-(3’-ch10mpn>pylo)-fenotiazyny, 4,43g
izonipekotamidu, 200 ¢cm? etanolu i 7,4 g (!qcz-
nie) bezwodnego weglanu sodowego.

Po dwéch kolejnych krystalizacjach surowe;
zasady w etanolu otrzymuje sie 455 ¢ 3~acety-
lo-10-[3’-(4” -karbamylo-piperydyno) - » propylo]-
fenotiazyny Z6ito-pomarafnczowego proszku kry-
stalicznego, topnlejacego ‘w ' “temperaturze
176—177°C. - R

3-ecetylo-1o-(3'-ch1‘o_mpfopylo)'-fenotu'zy_m jest
gestym' olejem z6tto-pomaranizowym, otrzymy-
wanym przez kondensacje 1-chioro-3-bromopro-
panu z 3-acetylofenotiazyna w ciekfym amonia-
ku, w obecno$cl amidku sodowego utworzone-
go ,in situ”. Stosuje sig¢ ja w stanie surowym

Przyklad V. Przeprowadza sie operacje

podane w przykladzie II, wychodzac z 10,3 g
3-tréjfluorometylo-10-(3’-chloropropylo) - feno-



tiazyny, 4,22 g nipekotamidu, 200 cm?® etanolu
i 6,4 g (1acznie) bezwodnego weglanu. sodowego.

- Rozpuszczalnik odpedza sie¢ pod - zmniejszo-
nym ciénieniem (20 mm Hg), rozprowadza po-
zostalosé w 50 em® wody i 150 em? octanu etylu,
po wymieszaniu oddziela - warstwe organiczng,
-suszy -jg-nad bezwodnym- -weglanem  potaso-
wym i odparowuje do sucha pod zmmiejszonym
-ei$énieniem (20 mm Hg). .

Po przemyciu surowej krystalicznej zasady
wrzacym eterem otrzymuje sie 5,4 g 3-tréjfluo-
rometylo - 10 - [3' - (3” - karbamylopiperydyno)-
.propylo]-fenotiazyny- ‘biaiego  krystalicznego
proszku, topniejacego w temperaturze 129—
-130°C.

3-tréjfluorometylo-10-(3’ chloropropylo) -feno-
tiazyne (temperatura topnienia .74—76°C). otrzy-
muje sig przez kondensacje l-chloro-3-bromo-
propanu z 3-tréjfluorometylofenotiazyng w cie-
kly'm amonijaku, w obecnosci amidku sodowego
utworzonego ,in situ”.

Nipekotamid (temperatura.
112°C) otrzymuje sie wedhug
Chem. 17, 542 (1952).

Przyklad VI. Przeprowadza sie operacje
podane w przyktadzie II, wychodzac z 9,5 g 3-
metylotio-10-(3’-chloropropylo)-fenotiazyny, 3,6
g nipekotamidu, 200 cm?3 etanclu i 5,3 g (lgcznie)
bezwodnego - weglanu sodowega.

Surowg oleisty zasade, wazgacg 6,9 g rozpu-
szezasie w 100 ¢cm® mieszaniny benzenu i octa-
nu etyhu (1:1), rcetwdédr przesgeza sie przez ko-
lumne ze-100 g tlenku glinowego do chromato-
grafii i eluuje tym samym rozpuszczalnikiem.
Po. adparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
3 g oczyszczonej zasady, kitéra przekrystalizo-
tvuje sie w. actanie etylu. Ofrzymuje sig 3-
metylotio - 10 - [3’ - (3”-karbamylopiperydy-
no) - propylo]-fenotiazyne w postaci biatego
krystalicznego proszku, topniejagcego w tempe-
‘raturze 120—122°C.

3-metylotio-10-(3'-chloropropylo)-fenotiazyne
otrzymuJe sie. w postaci z6ltego, gestego oleju
przez lkondensacje 1-chloro-3-bromopropanu z
3-metylot1ofenot1azyna w cieklym. amoniaku, w
obecnosci amidku sodowego, wytworzonego ,,in
situ” i stosuje sie ja w stanie surowym.

Przyktad VII Przeprowadza sige operacje
podane w przyktadzie II, wychodzac z 15,3 g 3-
metoksy-10-(3"-chloropropylo)-fenotiazyny, 11 g
chlorowodorku 4 - (N, N - dwuetylokarbamylo)-
piperydyny, 200 cm?® etanclu i 21,2 g (acznie)
bezwodnego weglanu sodowego.

Surowg oleistg zasade oczyszcza sie poprzez

topnienia 111—
FOX’a, J. Org.

otrzymuje sie. przez

kwaény szezawian, wytworzony w metgnolu. Z
kwaénego szczawianu (blaly proszek .topiejacy
w temperaturze 214—215°C) powraca si¢ do za-
sady przez wytwarzanie zawiesiny w wodzie,
alkalizowanie. nadmiarem lugu sodowego i ek-
strakcje octanem etylu. .

Tak oczyszczong zasade przeksztalca sie w
chlorowcdorek w acetonie przez dodawanie ete-
rowego roztworu chlorowodoru. Otrzymuje sig
6,6 g chlorowodorku 3-metoksy-10-[3"-(4”-N, N-
dwuetylokarbamylopiperydyno)-propylo] - feno-
tiazyny, bialego krystalicznego proszku, -topnie-
jacego w temperaturze- 150—154°C.

3-metoksy-10-(3’-chloropropylo) - fenotiazyne
wyjSeiowa (temperatura topnienia ..79—80°C)
kondensacje 1l-chloro-3-
bromopropanu z 3-metoksyfenotiazyng: w- cle-
klym amoniaku, w obecno$ci- amidku sodowego
wytworzonego-,,in situ”.

4-(N, N-dwuetylokarbamylo)- plperydyne (ch
rowedorek topnieje w temperaturze 270-—272°C)
otrzymuje sie przez uwodornienie 4-(N, N-
dwuetylokarbamylo)- pirydyny, w dioksanie,
w- obecnosci niklu Raney’a, w temperaturze
170°C wodorem pod ci$nieniem 100 kg.

Przykltad VIII Przeprowadza sie ope-
racje podobne, jak w przykladzie II, wycho-
dzac z 16 g 3-metoksy-10-(3’-chloro-2’-metylo-
propylo)-fenotiazyny, 11,8 g chlorowodorku 4-
morfolinokarbonylopiperydyny, 200 cm® etano-
lu i 21,2 g (tacznie) bezwodnego weglanu sodo-
wego. ' ) ’

Surowa zasade przekrystalizowuje si¢ kolej-
no w acetonitrylu i etanolu. Otrzymuje sig
56 g 3-metoksy-10-[3’ (4"-morfolmokarbonylo-
piperydyno)-2- metyllopropylo] fenohazyhy bia-
tego, krystalicznego proszku, topniejgcego w
temperaturze 168—172°C.

3-metoksy-10-(3’ - chloro - 2 - metyloptopylo)-
fenotiazyne otrzymuje sie¢ w postaci M’eégo,
jasno-z6iego oleju kondensujac 3-metokyyfeno-
tiazyng z 1-chloro-2-metylo-3-bromo-propanem
w cieklym amoniaku, w obecno$ci amidku so-
dowego Wytworzanego »in situ” i stosuje si¢ ja
w stanie surowym.

4-morfolinokarbonylopiperydyne (chlorowodo-
rek topnieje w temperaturze okolo 306°C)
ctrzymuje si¢ przez uwodornienie -w dicksanig,
w obecno$ci niklu . Raney’a, w . temperaturke
170°C i. pod ciénieniem 100 kg wodoru 4-mer-
folinokarbonylopirydyny: Ten ostatni - zwigzek
(temperatura topnienia 75—76°C) oirzymuje sig
przez dzialanie morfoliny na  chlorowodorek
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‘chlorku izonikotynylu, w chloroformie pod

chlodnicg zwrotng.
Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych fenotiazy-
ny, o wzorze ogélnym I, w ktérym X oza-
cza ’reszvte alkilowa, alkoksylows lub nisko-
czasteczkowy reszte acylows, reszte cyjano-
wa, alkilotio-, alkanosulfonylows, dwualki-
- losulfamylowg lub tréjfluorometylowy; A
oznacza dwuwarto$ciowa reszte weglowodo-
rowga; n oznacza-O lub 1, a R; i R; oznacza-
ja badZ atomy wodoru lub niskoczagsteczko-
we reszty alkilowe, bagdZ razem z atomem
azotu z ktérym sg polaczone, tworza nasy-
cona monocykliczng heterocykliczng reszte
oraz ich soli i czwartorzedowych pochod-
nych amoniowych, znamienny tym, ze feno-
tiazyne o wzorze ogélnym II (Y = reszta
zdolnego do reakcji estru (kondensuje sie z
piperydyng, o wzorze ogélnym III i otrzy-
mane zwigzki ewentualnie przeprowadza
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znanymi sposobami w ich sole lub czwarto-
rzedowe zwigzki amoniowe.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze sole pirydyniowe, 0 wzorze ogol-
nym IV, w ktérym An oznacza anion, uwo-
darnia sie katalitycznie i otrzymane w ten
spos6b zwigzki ewentualnie przeprowadza
znanymi sposobami w ich sole lub czwarto-
rzedowe zwiazki amoniowe.

. Odmiana sposobu wedhig zastrz. 1, znamien-

na tym, ze fenotiazyne o wzorze ogélnym V,
w ktérym Z oznacza atom chlorowca, jak
chlor lub brom albo reszte alkoksylows, taka
jak metoksy- lub etoksylowa kondensuje sie
z amoniakiem lub z alifatyczng lub hetero-
cykliczng aming, a otrzymane zwigzki ewen-
tualnie przeprowadza sie znanymi sposoba-
mi w ich sole lub czwartorzedowe zwigzki
amoniowe. ' v

Société des Usines Chimiques
Rhéne-Poulenc

Zastepca: inz. J6zef Felkner
‘'rzecznik patentowy

{ -
in CpHyCON T
WIOR N - ’ 4
A=)
C M, cOz
wzeRy ¢ L



	PL43636B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


