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Przedmmtem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, o wzo-
rze ogélnym 1, ich soli oraz czwartorzedowych

zwigzkéw amoniowych, zawxera]acych aniony -

terapeutycznie dopuszczalne:

W podanym wzorze R oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik acylowy, zawierajacy najwy-
Zej 4 atomy wegla, Ry oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy,-R, oznacza nizszy rodnik alki-
Jowy, zawierajacy najwyzej 4 atomy wegla,
n oznacza liczbe 2 lub 3, a m — liczbe 1, 2 lub
3. W przypadku gdy m oznacza liczbe 2 lub 3,
poszczegblne rodniki C, H, 0) moga byé takie
same lub ‘rézne.

Wedlug wynalazku zwigzki te mozna otrzy-
maé za pomocg nastepgijgeych sposobéme:

1. przez dzialanie haloidkiem - aminoalkoholu
‘0 wzorze ogélnym 2, w kf{érym X eznacza reszte
zdolnego do réakcji estru-taka, jak atem chlo-
rowca lub reszte estru siarkowego lub. s&ifono-

-wego, albo jedng z ich soli, na 3-acylofenotia-

i

N

zyne, ktoérej grupa ketonowa moze byé ewen-

- tualnie zabezpieczona w dowolny znany sposéb,
. zwlaszcza przez wytworzenie anilu lub_ketalu.

Reakcje mozna przeprowadzaé w rozpuszczal- -
niku lub bez rozpuszczalnika, w cbecnodei lub
w nieobecnosci czynnika ko:ndensujqcego Ko-
rzystnie- jest prowadzié¢ rakcje w rozpuazcza]m
ku z grupy weglowodor6w aromatycznych (np. -
w toluenie lub ksylenie), w obecroéci czymika
kondensujacego, majkorzystniej z grupy metali
alkalicznych i ich pochodnych takich, jak np Wo-
dorki, amidki, wodorotlenki, alkoholany
szczegblnosci w obecnoéci sodu metali,cmego
amidku sodowego, eproszkowanego wodorotlen-
ku sodowego lub potasowego, . wubrkn fitowego.
Najkerzystniej ‘jest prowadzié rélkcje w tempe-
raturze wrzemia rozpuszczalnika, Dobrze jest
stosowaé haloidek aminoalioholu pd postacig
wolnej zagady, w roztworze np; ‘w’ ‘benzenie, fo-
luenie Jub ksylenie, dodawaé go ‘do mieszaniny
pozostalych reagentéw, w ktérej 3-acylofenotia~



zyna, - eweniualnie zabezpieczona, jak podano
wyzej. moze juz. si¢ znajdowaé, .przynajmniej
czesciowo pod postaclq soli metalu alkalicznego.
‘Realgje ‘m¥na. réwnfer’ Qrzeprowadzaé z solg
‘halotdku anfiinoalkoholu, lecz w tym przypadku
trzeba oczywidcie uzyé wiekszej iloSci czynnika
kondensujacego, w celu zobojetnienia kwasu
pochodzacego z uzytej soli.

W przypadku gdy R = H Kkorzystnie jest do
kondensacji stosowaé .odpowiednia pochodna
czterohydraplranylowaha, o wzorze 3 i nastepnie
odpl_ranolowywaé
otrzymany produkt reakeji.

W przypadku gdy R = acyl jest raczej wska-
zane  przeprowadzenie kondensacji w obecno-
Sci czynnika  takiego, jak metal alkaliczny,
amidek lub wodorek, anizeli w obecno$ci wo-
dorotlenku lub alkoholanu.

O ile grupa ketonowa 3-acylofenot1azyny
byla zabezpieczona, uwalnia sie ja, po zakon-
czeniu reakcji w znany sposéb. '

2. przez dzialanie piperazyna, o wzorze ogél-
nym 4 na zdelny do reakcji ester, o wzorze 5.
Znaczenie poszczegélnych  rodnikéw zostalo
podane wyzej.

3. przez ogrzewanie do temperatury wyz-
szej niz 100°C, na;korzystmej de temperatury
150° — 220°C lO-fenotlazynylokarboksylanu ami-

noalkoholu, o wzorze ogdélym ‘6, az ‘do:chwili:

ustania wydzielania si¢ dwutlenku wegla. Re-
akcje mozna prowadzi¢ bez rozpuszczalnika lub
w rozpuszczalniku obojetnym, takim jak dwu-
fenyl, tlenek dwufenylu, chlorowany weglo-
woddér aromatyczny, albo tez w klasycznym
rozpuszezalniku do odkarboksylowywania, - np.
w- chinolinie lub w slabej zasadzie.

1, przez kondensacje fexiotiazy'ny, 0 'wzorze
' ogolnym 7,. ze zdolnym do reakeji  estrem,
0 wzorze ogélnvm X-(C, Hp,0),, Rlub wprzy-
padku, - gdy ‘R oznacza atom wodory, C, H,,=
etylen lub .propylen, am=1—1zx tlenlmem
etylenu 1ub tlenkiem  propylenu. )

. 5. w przypadku wytwarzania produktéw, wkrto
rych m aznacza liczbe 2 lub 3, przez kondensacjg
alkoholi o wzorze ogélnym 8, w. kidrym my
oznacza liczbe 1 lub .2, ze zdolnymi do reakcji
estrami alkoholi, o Wzorze . X-(C, H,,0)qR
przy czym my i ™, sg takimi liczbami catko-
witymi, aby suma my 4 -my byia'réwna liczbie
2 lub.3. Jefli m; = 1, a R oznacza atom wo-
doru mozna ester zastgpi¢ odpowiednio tlen-
kiem etylenu lub propylenu. Do kondensacji
moina tez stosowa¢ odwrotnie — zdolne do
rwkcgl estry odpowiednich alkoholi i alkohele

(przez kwa$ng hydrolize)

odpowiedhich wyzej

wspom-nianych zdolnych
do reakcji estréw.

6. w przypadku wytwarzama produktow,
w ktérych R oznacza acyl, przez acylowanie

znanymi sposobami alkoholi odpowiadajgcych

wzorowi ogélnemu, w ktéorym R oznacza atom
wodoru.

7. przez cyklizacje — najkorzystniej w roz-
puszczalniku z grupy podstawionych amidéw
nizszych kwaséw alifatycznych, takich Jak for-
mamidy lub acetamidy, albo dwumetyloanili-
nie, w obecnoSci czynnika kondensujacego
(wodorotlenek lub weglan metalu alkalicznego)
i ewentualnie katalizatora takiego jak sprosz-
kowana mledi — 'pochodnej odpowiadajacej

wzorowi 9, w ktérym Hal oznacza atom chlo-

rowca, za$ jeden ze symboli Ry i R, oznacza
atom wodoru, a drugi rodnik acylowy.

Opi.sa-ne produkty wykazuja wybitne dzia-
tanie na centralny uklad nerwowy, a takZe na
uklad nerwowy wegetatywny. Sa one bardzo
dobrymi $rodkami uspakajajacymi, jak tez
$rodkami przeciwwymiotnymi. Z klasycznych
préb czynnoéci na centralny uklad (wzmaga-
nia narkozy, préba odruchu warunkowego, pré-
ba Wintera i Flataker’a), a zwlaszcza z préb
czynno§ci przeciwwymiotnej i kataleptycznej
wynika, ze wykazuja one dzialanie znacznie
silniejsze, anizeli najbardziej czynne produkty
znane w tej dziedzinie. Szereg z nich, a zwlasz-
cza te, w- ‘ktérych R = CH3; i m = 2 lub 3,
wy’kazuje tez wybltne dzialanie antyhistami-
nowe,

Opisane pochodne najkorzystniej stosuje sie
pod postacig zasady Tub soli: addycyjnych, za-
wierajacych aniony ~farmacéutyczn.ie dopusz-
czalne, na przyklad chlorowodorkéw, fosfora-

néw, - siarczanpw, maleinianéw, fumaranéw,
cytrynianéw, jgdnakie mozna je réwniez sto-

sowaé¢ pod postacia czwartorzedowych pochod-
nych amoniowych, takich jak jodometylany,
chlorometylany itd. .
Podane nizej przyklady, nie ograniczajac
wynalazku obrazuja, jak mozna 30 przepro-
wadzaé w praktyce. Podane w nich tempera-
tury topnienia oznaczono w bloku Koflera.

Przyktad I Roztwér 15.g 3-acetylo-10-
{8'-tosylooksypropylo)-fenotiazyny i 8,7 g 1-(2-
hydroksyetylo)-piperazyny w 150 cm?® bezwod-
nego toluenu ogrzewa sie pod chlodnicg zwro-
tng w ciggu poéitoréj godziny. Po oziebieniu
otrzymang :krystaliceny “zawiesing przemywa
sie trzykrotnie 250 om? wedy, po . czym -war-
stwe toluenewa :ekstrahuje sig: 150 cm?® '2:n
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kwasu solnego. Kwasny rwyctige wadAy prze-
mywa sie dwukrotnie 100 cm® benzenu i alka-
lizuje 210 cm?® 2-n roztworu wodorotlenku so-
dowego. Po ekstrakcji wytraconej zéisady dwu-
krotnie za pomocg 100 cm? benzenu, ‘przemy-
ciu roztworu benzenowego woda, osuszeniu
nad bezwodnym siarczanem sodowym i odpa-
rowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie 11,8 g
8-acetylo-10-[3’- (4”- hydroksyetylo -1”- piperazy-
nylo)-propylo]-fenotiazyny. Jej kwasny dwuma-
leinian otrzymany w etanolu, po przekrystalizo-
waniu w 95%-owym etanolu wykazuje tempera-
ture topnienia 193—200°C.

Wyjsciows 3-acetylo-10-(3‘~tosylooksypropylo)-
fenotiazyne (temperatura topmienia 112—113°C)
otrzymuje sie dzialajgc chlorkiem tosylu w pi-
rydynie na 3-acetylo-10-(3‘-hydroksypropylo)-fe-
notiazyne (temperatura topnienia 80°C).

‘Te ostatnia otrzymuje sie przez hydrolize za
pomocg kwasu sclnego produktu kondensacji
2-(3'-chloropropylooksy)-czterohydropiranu z 3-
(I'fenyloaminoetylo)-fenotiazyng, w  obecnosci
amldku sodowego.

Przyklad II.- 6,9 g 3-acetylo-10-[3’-(4”-hy~
droksyetylo-1”-piperazynylo)-propylo]-fenotiazy-
ny i 13 cm® bezwodnika kwasu octowego w 175
cm?® pirydyny ogrzewa sie pod chtodnica zwro-
tna w ciggu pottorej godziny. Pod koniec ogrze-
wania odpedza sie¢ nadmiar rozpuszczalnika pod
ci$nieniem 1 mm shlupa rteci, Pozostalo$é¢ roz-
puszcza sie w 250 cm?® chloroformu i roztwor
przemywa dwukrotnie 50 c¢m?® normalnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego, a nastepnie wo-
da az do odczynu obojetnego. Po osuszeniu
wyciagéw chloroformowych nad ‘bezwodnym
siarczanem sodowym i octpai_‘owaniu TOZPUSZ-
czalnika (pod koniec w temperaturze 80°C pod
ci$nieniem 15 mm Hg) otrzymuje sie 6,1 g 3+ace-
tylo-10-[3*-(4"-acetylooksyetylo-1”- piperazynylo)
~propylo]-fenotiazyny. ~ Jej kwasny ' -dwuma-
leinian, otrzymany w etanolu, po przekrystali-
zowaniu w metanolu wykazuje temperature top-
nienia 180—182°C.

Przyktad III. Roztwér 10,85 g 3-propiony-
lo-10-(3’-tosylooksypropylo)-fenotiazyny i 10 g
1-(2’-hydroksyetylo)-piperazyny w 125 cm?® bez-
wodnego toluenu ogrzewa sie¢ pod chlodnica
zwrotng w ciggu 3 godzin. Po oziebieniu pro-
dukt zadaje sie 100 cm? wody destylowanej, de-
kantuje i przemywa warstwe toluenows 100 cm?
wody ‘destylowanej. Roztwoér toluenowy ekstra-
huje sie 100 cm?®. normalnego kwasu solnego.
Zasade uwalnia sie z roztworu w kwasie sol-
nym przez dodanie lugu sodowego {(d = 1,33)

i-ekstrahuje ja dwukrotnie 25 cm® chloréformmu. -
Roztwér chloroformowy- osusza sie nad - siareza-

nem sodowym, przesgcza. i odpedza rozpusectal-

nik przez destylacje pod préznig. Otrzymuje-ste

5,1 g "3-propionylo-10-{3’-(4”-hydroksyetyle=1”-

piperazynylo)-propylo]-fenotiazyny,  ktérej k'wa-

$ny dwumaleinian, po przekrystalizowaniuw eta-

nolu, wykazuje temperature.topnienia 192°C.

Przyktad IV. Postepujac tak jak w przy-
kladzie III' i wychodzac z 4,8 g 3-butyrylo-
10-(3’-tosylooksypropylo)-fenotiazyny, 3,9 g l.-\’ﬁ’
-hydroksyetylo)-piperazyny i'40 cm? bezwodne-
go toluenu otrzymuje sie 3,45 g 3-butyrylo-10-
[3'-(4”~hydroksyetylo-1”-piperazynylo) -propylo
-fenotiazyny, ktérej kwaény dwumaleinian wy-
kazuje temperature' topnienia-172—174°C.
Przyktad V. Postepujac tak, jak w przykia-
dzie IIT i wychodzat z 5,55 g 3-butyrylo-10~(3‘
-tosylooksypropylo)-fenotiazyny, 4,75 g 1-(3‘-hy-
droksypropylo)--piperazyny i 25 .cm?® bezgwodne-
go toluenu otrzymuje sie 4,4 g 3-butyrylo-10-[3’-
(4”-7--hyar oksypropylo-1”-piperazynylo)-propylo]
-fenotiazyny, ktérej dwuchlorowodorek wykazu-
je temperature topnienia okole 166°C,

Przyktad VI Mieszaning 7,9 g 3-acetylo-19
(3-chloropropylo)-fenotiazyny, 38 g 1-(2° -ky-
droksypropylo)-piperazyny, 3,9 g bezwodnego
weglanu potasowego i 10 cm? toluenu qgmewa
sie pod chlodnicg zwrotna w ¢iggu 7 godzm.
‘Po oziebieniu produkt zadaje sie 40 cm3 wody
i60 cm? benzenu. Wode oddziela sie i warstwe
crganiczng ekstrahuje sig 100 cin? hormulnm
kwasu solnego.

Z roztworu w kwasie solnym uwalnia sie Za-
sade przez dodanie lugu sodowego (d = 1,33,
po czym ekstrahuje si¢ ja trzykrotnie 60 cm?
chloroformu. Roztwér chloroformowy osusza
sie nad siarczanem sodowym, przesacza i od-
pedza rozpuszaczalnik przez destylacje pod préz-
nia. Otrzymuje sie 4,8 g 3-acetylo-10-[5-(4"-B
hydroksypropylo-17-piperazynyio)-propylol -fe-
notiazyny, ktérej kwasny dwumaleinian, po
przekrystalizowaniu w etanolu wykazuje tem-
perature topnienia 152°C,

‘Przyktad VIIL Postepujac tak, jak w. przy-
-kladzie V i wychodzac z 9,06 g 3-acetylo-10-(3‘-

tosylooksypropylo)-fenotiazyny, 8,64 g 1«3‘-hy-
droksypropylo)-piperazyny- i 40 ¢cm3 bezwodne-

-go toluenu otrzymuje sig¢ 8,45 g 3-acetylo-10-[3‘

(4"~ -bydroksypropylo-1”-piperazymyio)-propy-
lo]-fenotiazyny, .ktérej -dwuchlorowodorek, - po
przekrystalizowaniu w etanolu wykazu;e tem-
perature iopnienia 195°C.




‘Przyklad VIII' Roztwor 4,53 g 3-acetylo-
10-(3'-tosylooksypropylo)-fenotiazyny i 3,48 g
1-2-hydroksyetoksyetylo)-piperazyny w 70 cm?
bezwodnego toluenu ogrzewa si¢ pod chlodnicg
zwrotna w viggu 2 godzin. Po oziebieniu roz-
twér toluenowy : przemywa “sie  trzykrotnie 50
cm® wody i eksirahuje za pomocg 70 cm® 0,5 n
kwasu solnegg: Warstwe "wodng. dekantuje sie,

. przemywa dwukrotnie 50 cm? -eteru i- uwalnia
zqug przez dodanje 5 cm?® lugu sodowego (d

7= 1,33). Zasade ekstrahuje si¢ 40 cm? chloro-'

'formu, osusza Warstwe chlorotormowa nad

em sodowym, przesacza i odpqdza roz-

i pMmk pod. prézmq, Po wysuszeniu. w tem-
peraturze 75°C pod. eci$nieniem 0,5 mm . Hg

oﬁ-zymuje si¢ 3,48 ¢ 3-acetylo-lo-[3-I "-hydro~

hyetoksyetylo—l"-plperazynylo)-pmpylo] _-feno-

tiazyny. Otrzymang zasade rOZDUSZCZa vlg w 50

em? wrzacego etanolu i dodaje wrzacy rbztwor

1,85 g kwasu maleinowego w 75 cm? etanolu.

Po ozle'blemu wytraca sig kwaény dwumalei-

nia-n ktéry odsacza sie, przemywa trzykrotme

15 cm? etanolu i suszy pod préznia. Otrzymuje
sie 4,75 g kwa$nego dwumaleinianu 3-acelylo-
10- [3‘-(4”-hydroksyetoksyetylo—l”—plpel'az}n ylo)-

propylo]-fenotiazyny o- tem.peraturze topnienia
154—155°C :

Przyklad IX. Postqpujac tak, jak w przy-
ktadzie VIII i wychodzac z 4,7 g 3-propionylo-
10-(3‘-tosylooksypropylo)-fenotiazyny i- 35 g 1-
_(2*-hydroksyetoksyetylo)-piperazyny .otrzymuje
sie 24 .8 3-prppionylo—1p-{3'-(£’-}leroksyetokSy.-
etylo-1"-piperazynylo)-propylol-fenotiazyny, kté-
rej kwasny dwumaleinian wykazuje .tempera-
ture topmema,.164—166°c

Przyklad X Poste,puja,c tak, jak w przy-
kladzie VIII i wychodzac z 4,53 g 3-acetylo-10-
(3*-tosylooksypropylo)-fenotiazyny i 4,36 g 1-(2*-
hydroksyetoksyetylo)qplperazyny otrzymuje sie
1 g 3-acetylo-10-[3’-(4”-hydroksyetoksyetoksy-
etylo-;;‘"-vplperazynylo)propylo]—fenotlazyny, kté-
rej kwasny dwumaleinian wykazuje tempera-
ture topnienia 150°C.

Przykltad XI. Postepujac tak, jak w przy-
kladzie VIII i wychodzac z 4,8 g 3-butyrylo-10-
(3‘~tosylooksypropylo)-fenotiazyny i 35 g 1-(2-
hydroksyetoksyetylo)-piperazyny otrzymuje sie
3,35 g 3-butyrylo-10-[3‘-(4"-hydroksyetoksyety-
lo-1"-piperazynylo)-propylol-fenotiazyny, ktérej
dwumaleiniam wykazuje temperature topnie-
‘ria 146°C.

Zastrzezenia patentowe

. Sposéb wytwarzama nowych pochodnych
fe'notlazyny o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R oﬂmcza a’tom wodoru lub rodnik acylowy,
zaw;erajqcy najwyzej 4 atomy wegla, Ry oz-
nacza atom wodoru lub rodnik metylowy,
R, o:nacza nizszy rodnik alkilowy, zawiera-

jacy. na]'wyzej 4 atomy wegla, n oznacza
liczbe 2 lub 3, a m — liczbe 1, 2 lub 3 oraz
jch soli i, czwartorzedowych pachodnych
amomowych ‘'zawierajgcych anion terapeu-
tyczme dopuszczalny, znamienny tym, Ze
3-acylofenobiazyne, ktorej grupa ketonowa
ewentualme jest zabezpieczona, poddaje sig
reakcji ze zdolnym do reakcji estrem,
o wzorze ogélnym 2, w ktérym X oznacza
reszte zdolnego do reakcji estru, po czym
uwalnia sie grupe ketonowa, jezeli byla
ona zabezpieczona, albo tez piperazyng
o wzorze ogélnym 4 poddaje si¢ reakcji ze
- zdolnym. do reakcji estrem, o wzorze ogol-
nym 5, albo tez fenotiazyng o wzorze 7 pod-
daje sie reakcji ze zdolnym do reakc]l
estrem 0 wzorze ogébnym

x - (Cn H2no)m

albo w przypadku zwigzkéw, w ktésych
wzorze R oznacza atom wodoru, C, Hj,
oznacza grupe elylenowa lub propylenowsa,
a m=1 stosuje sie tlenek etylenu lub. ile-
nek propylenu, "albo w przypadku zwigz-
k6w, w ktérych wzorze m oznacza liczbe 2
iub 3, kondensuje si¢ alkohol o wzorze
ogélnym 8, w ktérym m, oznacza liczbe I
‘lub 2, ze zdolnym do reakcji estrem alko-
holu o wzorze

x - (Cn H2n O)mZ.R

przy czym my i m,) sa takimi liczbami, aby
suma (m + m,) byla ré6wna liczbie 2 lub 3,
albo w przypadku zwiazkéw, w ktérych
wzorze m,=-1, a R oznacza atom wodoru
"kondensuje sie z tlenkiem etylenu Jub
z tlenisiem propylenu, albn tez kondensuje
sie zdclny do reakcji ester o wzorze 0g6l-
nym i0 z alkoholem o wzorze ogdlnym
OH-(C, H, O)_,R i ewentualnie acyluje
sie alkohole o wyzej podanym wzorZze,
w ktérym R oznacza atom wodoru, albo
tez ewentualnie otrzymane zwigzki o wzo-
rze 1 przeprowadza sie¢ w ich sole lub
czwartorzedowe - pochodne amoniowe.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje sig
zwiazki, w ktérych wzorze n = 2im = 1.



. Sposéb wedlug zasirz. 1 znamienny tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje sie
zwigzki, w ktérych wzorze ¢gélnym n = 2
im=2

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znmamienny tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje sig
zwigzki, w ktérych wzorze n = 2 im = 3.

. Odmiana sposobu- wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze fenotiazyne o wzorze 0gol-
nym 6 ogrzewa sie, az do zakonczenia wy-
dzielania sie dwutlenku wegla, oirzymany
W ten sposéb zwigzek o wzorze 1 przepro-
wadza sie ewentualnie w jego s6l lub
w czwartorzedowg pochodng amoniows.

. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny iym,
ze jako material wyjsciowy stosuje
zwigzki, w ktérych Wzorze n = 2im = 1.

. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym,
ze jako material wyjsciowy stosuje sig
zwiazki, w ktérych wzorze n = 2 i m = 2.
. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienhy tym,
#ze jako material wyjsciowy stosuje sig
zwigzki, w ktorych wzorze n = 2 i m = 3.

N

sie -

9.

10.

11.

12.

- zwiazki, w ktérych wzorze n = 2im

"Société des

Odmiana sposcbu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze .cyklizuje sie poch-odha
o wzorze ogélnym 9, w ktérym Hal omas
cza atom chlorowca, jeden z symboli Rj
i R, oznacza wodor, a drugi reszte acylowa
i otrzymane w {en sposob zwigzki o wzorze
1 przeprowadza ewentualnie w ich sole lub

.czwartorzedowe pochodne amoniowe.

Sposéb wedlug zastrz. 9,
ze

znamienny tym,
jako produkt wyjsciowy stosuje sie
zwigzki, w ktérych wzorze n = 1 i m = 2.

Sposéb wedlug zastrz. 9, znamienny. tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje sie
zwigzki, w ktérych wzorze n = 2i m = 3.

Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym,
ze jako produkt wyjsciowy stosuje sig
= 3.

Usines Chimiques
Rhdéne—Poulenc

Zastepca: inz. Jézef Felkner
rzecznik patentowy
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