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Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, o wzo¬
rze ogólnym 1, ich soli oraz czwartorzędowych
związków amoniowych, zawierających aniony
terapeutycznie dopuszczalne;

W podanym wzorze R oznacza atom wodoru
lub niższy rodnik acylowy, zawierający najwy¬
żej 4 atomy węgla, fy oznacza atom wodoru lub
rodnik metylowy, R2 oznacza niższy rodnik alki¬
lowy, zawierający najwyżej 4 atomy węgla,
n oznacza liczbę 2 lub 3, a m — liczbę 1, 2 lub
3. W przypadku gdy m oznacza liczbę 2 lub 3,
poszczególne rodniki Cn H2n0) mogą być takie
same lub różne.

Według wynalaiku związki te można otrzy¬
mać za pomocą nastejńjącycfh sposobów:

1. przez działanie haloi&tan aminoalkohokł
o wzorze ogólnym 2, w którym X oznacza resztę
zdolnego do reakcji estru taką, jak atom chlo¬
rowca lub resztę estru siarkowego lub salono¬
wego, albo jedną z ich soli, na 3-acylofenotia-

zynę, której grupa ketonowa może być ewen¬
tualnie zabezpieczona w dowolny znany sposób,
zwłaszcza przez wytworzenie anilu lub. ketalu.

Reakcję można przeprowadzać w rozpuszczal¬
niku lub bez rozpuszczalnika, w obecności lub
w nieobecności czynnika kondensującego. Ko¬
rzystnie jest prowadzić rakcję w rozpuszczalni¬
ku z grupy węglowodorów aromatycznych (np.
w toluenie lub ksylenie), w obecności czyimika
kondensującego, najkorzystniej z grupy metali
alkalicznych i ich pochodnych takich, jak np. wo¬
dorki, amidki, wodorotlenki, alkoholany, a w
szczególności w obecności sodu metalicznego,
amidku sodowego, ^proszkowanego wodorotlen¬
ku sodowego lub potmmą$&, wodorku litowego.
Najksrzyistniej jest prowadzić reakcję w tempe¬
raturze wrzenia rozpuszczalnika. Dobrze jest
stosować haloidek aminoeJkohoHi jpd postacią
wolnej zasady, w roztworze np; w fawsenie, to¬
luenie lub ksylenie, dodawać fta 'do mieszaniny
pozostałych reagentów, w której S-acylofenotia-



zyna, ewentualnie zabezpieczona, jak podano
wyżej może już się znajdować, przynajmniej
częściowo pod postacią soli metalu alkalicznego.
Realfcjęij^na^^ z solą
halotdifcu aifiinoałkoholu, lecz w tym przypadku
trzeba oczywiście użyć większej ilości czynnika
kondensującego, w celu zobojętnienia kwasu
pochodzącego z użytej soli.

W przypadku gdy R = H korzystnie jest do
kondensacji stosować^ odpowiednią pochodną
czterphydropiranyloWanfc, o wzorze 3 i następnie
odpiranolowywać (przez kwaśną hydrolizę)
otrzymany produkt reakcji.

W przypadku gdy R = acyl jest raczej wska¬
zane przeprowadzenie kondensacji w obecno¬
ści czynnika takiego, jak metal alkaliczny,
omidęk lub wodorek, aniżeli w obecności wo¬
dorotlenku lub alkoholanu.

O ile grupa ketonowa 3-acylofenotiazyny
była zabezpieczona, uwalnia się ją, po zakoń¬
czeniu reakcji w znany sposób.

2. przez działanie piperazyną, o wzorze ogól¬
nym 4 na zdolny do reakcji ester, o wzorze 5.
Znaczenie poszczególnych rodników zostało
podane wyżej.

3. przez ogrzewanie do temperatury wyż¬
szej niż 100°C, najkorzystniej do temperatury
150° — 220°C 10-fenotiazynylbkarboksyiariu ami-
noalkoholu, o wzorze ogóliiym 6, aż do chwili
ustania wydzielania się dwutlenku węgla. Re¬
akcję można prowadzić bez rozpuszczalnika lub
w rozpuszczalniku obojętnym, takim jak dwu¬
fenyl, tlenek dwufenylu, chlorowany węglo¬
wodór aromatyczny, albo też w klasycznym
rozpuszczalniku do odkarboksylowywania, np.
w chinolinie lub w słabej zasadzie.

4. przez kondensację fenotiazyny, o wzorze
ogólnym 7,. ze zdolnyrn do reakcji estrem,
o wzorze ogólnym: ?C-(Cn JH2nO) m R lub w przy¬
padku, gdy R oznacza atom wodoru, Cn H3n =
etylen lub propylen, a m — 1 — z tlenkiem
etylenu lub tlenkiem propylenu.
. 5. w przypadku wytwarzania produktów, w któ¬
rych m oznacza liczbę 2 lub 3, przez kondensację
alkoholi o wzorze ogólnym 8, w którym m4
oznacza liczbę 1 lub .2, ze zdalnymi do reakcji
estrami alkoholi, o wzorze X-(c&.H^OjbftR.i
przy czym mx i mr są tatónai liczbami całko¬
witymi, aby suma mt + ^irij fryła równa Kczbie
2 lub 3. Jeśli Wj = I, a R oznacza *tom wo¬
doru można ester zastąpić odpowiednio, tlen¬
kiem etylenu lub propylenu. Do kondensacji
można też stosować odwrotnie — zdolne do
reakcji eatry odpowiednich alkoholi i alkohole

odpowiednich wyżej wspomnianych zdolnych
do reakcji estrów.

6. w przypadku wytwarzania produktów,
w których R oznacza acyl, przez acylowanie
znanymi sposobami alkoholi odpowiadających
wzorowi ogólnemu, w którym R oznacza atom
wodoru.

7. przez cyklizację — najkorzystniej w roz¬
puszczalniku z grupy podstawionych amidów
niższych kwasów alifatycznych, takich jak for-
mamidy lub acetamidy, albo dwumetyloanili-
nie, w obecności czynnika kondensującego
(wodorotlenek lub węglan metalu alkalicznego)
i ewentualnie katalizatora takiego jak sprosz¬
kowana miedź — pochodnej odpowiadającej
wzorowi 9, w którym Hal oznacza atom chlo¬
rowca, zaś jeden ze symboli R3 i K4 oznacza
atom wodoru, a drugi rodnik acylowy.

Opisane produkty wykazują wybitne dzia¬
łanie na centralny układ nerwowy, a także na
układ nerwowy wegetatywny. Są one bardzo
dobrymi środkami uspakajającymi, jak też
środkami pizeciwwymiotnyml. Z klasycznych
prób czynności na centralny układ (wzmaga¬
nia narkozy, próba odruchu warunkowego, pró¬
ba Wintera i Flataker'a), a zwłaszcza z prób
czynności przeciwwymiotnej i kataleptycznej
wynika, że wykazują one działanie znacznie
silniejsze, aniżeli najbardziej czynne produkty
znane w tej dziedzinie. Szereg z nich, a zwłasz¬
cza te, w których R -= CH3 i m = 2 lub 3,
wykazuje też wybitne działanie antyhistami-
nowe.

Opisane pochodne najkorzystniej stosuje Się
pod postacią zasady lub soli addycyjnych, za¬
wierających aniony 'farmaceutycznie dopusz¬
czalne, na przykład chlorowodorków, fosfora¬
nów, siarczanów, maleinianów, fumaranów,
cytrynianów, jednakże można je również sto¬
sować pod postacią czwartorzędowych pochod¬
nych amoniowych, takich jak jodometylany,
chlorometylany itd.

Podane niżej przykłady, nie ograniczając
wynalazku obrazują, jak można go przepro¬
wadzać w praktyce. Podane w nich tempera¬
tury topnienia oznaczono w bloku Koflera.

Przykład I. Roztwór 15 . g 3-acetylo-10-
^'-tosylooksypropyloHenotiazyny i 8,7 g l-(2'-
hydroksyetyloj-piperazyjiy w 150 cm3 bezwod¬
nego toluenu ogrzewa się pod chłodnicą zwro¬
tną w ciągu półtorej godziny. Po oziębieniu
otrzymaną krystaliczną zawiesinę przemywa
■się trzykrotnie 250 «ca? -wody* f» czym^ar-
*łwę tołueeewą ^ekstrahuje sią 150 cm3 2*n
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kwasu solnego. Kwaśny i wyciąg wodny prze¬
mywa się dwukrotnie 100 cm3 benzenu i alka-
lizuje 210 cm3 2-n roztworu wodorotlenku So¬
dowego. Po ekstrakcji wytrąconej zasady dwu¬
krotnie za pomocą 100 cm3 benzenu, przemy¬
ciu roztworu benzenowego wodą, osuszeniu
nad bezwodnym siarczanem sodowym i odpa¬
rowaniu rozpuszczalnika otrzymuje się 11,8 g
3-acetylo-10-[3'- (4"- hydroksyetylo -1"- piperazy¬
nylo)-propylo]-fenotiazyny. Jej kwaśny dwuma-
leinian otrzymany w etanolu, po przekrystalizo-
waniu w 95%-owym etanolu wykazuje tempera¬
turę topnienia 193-200°C.

Wyjściową 3-acetylo-10-(3'-tosylooksypropylo)-
fenotiazynę (temperatura topnienia 112—113°C)
otrzymuje się działając chlorkiem tosylu w pi¬
rydynie na 3-acetylo-10-(3*-hydroksypropylo)-fe-
notiazynę (temperatura topnienia 80°C).

Tę ostatnią otrzymuje się przez hydrolizę za
pomocą kwasu solnego produktu kondensacji
Ż-(3'-chiloropropylooksy)-czterohydropiranu z 3-
(rfenyloammoetylo)-fenotiazyną, w obecności
amidku sodowego.

Przykład II. 6,9 g 3-acetylo-10^3'-(4"-hy-
diroksyetylo-l%piperazynylo)-propylo]-fenotiazy-
ny i 13 cm3 bezwodnika kwasu octowego w 75
cm3 pirydyny ogrzewa się pod chłodnicą zwro¬
tną w ciągu półtorej godziny. Pod koniec ogrze¬
wania odpędza się nadmiar rozpuszczalnika pod
ciśnieniem 1 mm słupa rtęci. Pozostałość roz¬
puszcza się w 260 cm3 chloroformu i roztwór
przemywa dwukrotnie 50 cm* normalnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego, a następnie wo¬
dą aż do odczynu obojętnego. Po osuszeniu
wyciągów chloroformowych nad bezwodnym
siarczanem sodowym i odparowaniu rozpusz¬
czalnika (pod koniec w temperaturze 80°C pod
ciśnieniem 15 mm* Hg) otrzymuje się 6,lg3*ace-
tylo-103-[3l-(4"-iaeetylooksyetyiLo-l"-piperazynylo)
-propylo]-fenotiazyny. Jej kwaśny dwuma-
leinian, otrzymany w etanolu, po przekrystali-
zowaniu w metanolu wykazuje temperaturę top¬
nienia 180—182°C.

Przykład III. Roztwór 10,85 g 3-propiony-
lo-10-(3,-tosylooksypropylo)-fenotiazyny i 10 g
l-(2'-hydroksyetylo)-piperazyny w 125 cm* bez¬
wodnego toluenu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 3 godzin. Po oziębieniu pro¬
dukt zadaje się 100 om8 wody destylowanej, de-
kantuje i przemywa warstwę tołuenową 100 cm3
wody destylowanej. Roztwór toluenowy ekstra¬
huje się 100 cm8 normalnego kwasu solnego.
Zasadę uwalnia się z roztworu w kwasie sol¬
nym przez dodanie ługu sodowego (d = 1,83)

i ekstrahuję j$ dwukrotnie 25 cm3 chłoroforrau.
Roztwór chloroformowy osusza się nad siarcza¬
nem sodowym, przesącza i odpędza rozpuscciail-
nik przez destylację pod próżnią. Otrzymuje^stę
5,1 g 3-propionylo-10-{3,-(4'lr-hydróksyeiyl©|l^-
piperazynylo)-propyloj-fenotiazyny, której kwa¬
śny dwumaleinian, po przekrystalizowanlu w eta¬
nolu, wykazuje temperaturę•* topnienia 192^C.

Przykład IV. Postępując tak jak w przy¬
kładzie III i wychodząc z 4,8 g 3-bUtyrylo-
10-(3,-tosylóoksypropylo)-fenotiazyny, 3,9 g 1-$'
-hydroksyetylo)-piperazyny i 40 cm3 bezwóćKne-
go toluenu otrzymuje się 3,45 g 3-butyrylo-TO-
[3'-<4"*hydroksyetyio-l"-pdperazynyIo) -propyidl
-fenotiazyny,' której kwaśny dwumaleinian Wy¬
kazuje temperaturę topnieniaJ172—174®C.
Przykład V. Postępując tak, jak w przyWa-
dzie III i wychodząc z 5,55 g 3-butyrylo-10-(3'
-tosylooksypropylo)-fenotiazyny, 4,75 g l-(3'-hy-
droksypropylo)--piperazyny i 25 cm3 bezwodne¬
go toluenu otrzymuje się 4,4 g 3-butyrylo-10-[3'-
(4''-y--hyaioksypropylo-r'-piperazynylo)-propylo]
-fenotiazyny, której dwuchlorowodorek wykazu¬
je temperaturę topnienia około160CC,
P r zy k ł a d VI. Mieszaninę 7,9 g 3-aeetylo-l^
(3'-chloropropylo)-fenotiazyny, 3,8 g l-{2'-ky-
droksypropylo)-piperazyny, 3,9 g bezwodnego
węglanu potasowego i 10 cm8 toluenu ogrzewa
się pod ohłodinicą zwrotną w <iiągu 7 gó&zm.
Po oziębieniu produkt zadaje się 40 cm3 wódy
i 60 cm8 benzenu. Wodę oddziela się i warstwę
organiczną ekstrahuje się 100 cm3 normałnag©
-kwasu solnego.

Z roztworu w kwasie solnym uwalnia się za¬
sadę przez dodanie ługu sodowego (d = l,33j,
po czym ekstrahuje się ją trzykrotnie 60 cm3
chloroformu. Roztwór chloroformowy osusza
się nad siarczanem sodowym^ przesącza i od¬
pędza rozpuszczalnik przez destylację pod próż¬
nią. Otrzymuje się 4,8 g 3-acetylo-I0-f'*"-{£"-P

hydroksypropylo-1"-piperazynylo) -propylol -fe¬
notiazyny, której kwaśny dwumaleinian, po
przekrystaliizowaniu w etanolu wykazuje tem¬
peraturę topnienia 152°C.

Przykład VII. Postępując tak, jak w przy¬
kładzie V i wychodząc z 9,06 g 3-acetylo-10-(3'-
tosylooksypropylo)-fenotiazyńy, 8,64 g M3'-hy-
droksypropylo)-piperazyny i 40 cm3 bezwodne¬
go toluenu otrzymuje się 8,45 g 3-acetylo-lÓ-p*
-<4"-;y -łrydroksyprć^ylc^l"^^^
lo]-fenotiazyny, której dwuchlorowodorek, po
przekrystalizowaniu w etanolu wykazuje? tem¬
peraturę topnienia 195°C.
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Rrzykład VIII. Roztwór 4,53 g 3-acetylo-
10-(3'rtosylooksyprDpylo)-fenotiazyny i 3,48 g
łH(2Shydroksyetoksye1yl,o)-i>ipe(razyny w 70 cm3
bezwodnego toluenu ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną w oiągu 2 godzin. Po oziębieniu roz¬
twór toluenowy przemywa się trzykrotnie 50
cm? wody i ekstrahuje za pomocą 70 cm3 0,5 n
kwasu solnegOŁ Warstwę, 'wodną dekantuje się,
przemywa dwukrotJiie 50 cm3 eteru i uwalnia
zasadę przez dodanie 5 cm3 ługu sodowego (d
?*= 1,33). Zasadę ekstrahuje się 40 cm3 chloro-
fonnu, osusza warstwę chloroformową nad
sjarczanem spdpwym, przesącza i odpędza roz¬
puszczalnik pod. próżnią. Po wysuszeniu w tem¬
peraturze 75CC pod ciśnieniem 0,5 mm Hg
otrzymuje się 3,48 g Snacetylp-K^ą^^-hydro-
fc^etoksyetylo-I^-piperazyny^-pi^pylo] . -feno^
tiazyny. Otrzymaną zasadę rozpuszcza si^ w 50
cm3 wrzącego etanolu i dodaje wrzący roztwór
1,85 g kwasu maleinowego w 75 om3 eifcanplu.
Po oziębieniu wytrąca się kwaśny dwumalei¬
nian, który odsącza się, przemywa trzykrotnie
15 cm3 etanolu i suszy pod próżnią. Otrzymuje
się 4,75 g kwaśnego dwumalemianu 3-aćetyl07
10-[3ł-(4''-hydraksyetoksye1ylo-r-pip^iraz^ińylo)^

propyle]-fenotiazyny o temperaturze topnienia
154^155°C. -."*-■

Przykład IX. Postępując tak, jak w przy¬
kładzie VIII i wychodząc z 4,7 g 3-propionylo-
10-(3'-tosylooksypropylo)-fenotiazyny i 3,b g 1-
(2<-hydroksyetoksyetylo)npiperazyny otrzymuje
się 2,4 g 3-propionylo-10-{3W4"-fcyo>'oksyćtoksy-
etylo-l^-piperazynyloj-propylo]-fenotiazyny, któ¬
rej kwaśny dwumaleinian wykazuje tempera¬
turę topnienia^ 164—166°C. :

Przykład X. Postępując tak, jak w przy¬
kładzie VIII i Wychodząc z 4,53 g 3-acetylo-lO-
(3<-tosylopksypropylo)-fenotiazyny i 4,36 g l-(2'-
hydroksyetoksyetylo)-piperazyny otrzymuje się
1 g 3-acetylo-10-[3'-(4"-hydroksyetoksyetoksy-
etylo^"-piperazynylo)propylo]-fenotiazyny, któ¬
rej kwaśny dwumaleinian wykazuje tempera¬
turę topnienia 150°C. ,

Przykład XI. Postępując tak, jak w przy¬
kładzie VIII i wychodząc z 4,8 g 3Hbutyrylo-10-
(3'-tosylooksypropylo)-fenotiiazyny i 3,5 i l-(2-
hydroksyetoksyetylo)-piperazyny otrzymuje się
3,35 g 3-butyrylo-10-[3<-(4"-hydroksyetoksyety-
lo-l"-piperazynylo)-propylo]-fenotiazyny, której
dwumaleinian wykazuje temperaturę topnie¬
nia 146°a

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
fenojtiazyny o wzorze ogólnym 1, w którym
R oznacza alom wodoru lub rodnik acylowy,
zawierający najwyżej 4 atomy węgla, Ri oz¬
nacza atom wodoru lub rodn&k nietylowy,

Rf ojtnacza niższy rodnik alkilowy, zawiera¬
jący najwyżej 4 atomy węgla, n oznacza
liczbę 2 lub 3, a m — liczbę 1, 2 lub 3 oraz
ich soli i, czwartorzędowych pochodnych
amoniowych, zawierających anion terapeu¬
tycznie dopuszczalny, znamienny tym, że
3-acylofenotiazynę, której grupa ketonowa
ewentualnie jest zabezpieczona, poddaje się
reakcji ze zdolnym do reakcji estrem,
o wzorze ogólnym 2, w którym X oznacza
resztę zdolnego do reakcji estru, po czym
uwalnia się grupę ketonową, ieżeli była
ona zabezpieczona, albo też piperazynę
o wzorze ogólnym 4 poddaje się reakcji ze
zdolnym do reakcji estrem, o wzorze ogól¬
nym 5, albo też fenotiazynę o wzorze 7 pod¬
daje się reakcji ze zdolnym do reakcji
estrem o wzorze ogólnym

X — (Cn H2nO)aiR
albo w przypadku związków, w których
wzorze R oznacza atom wodoru, Cn U2n
oznacza grupę etylenową lub propylenową,
a m = l stosuje się tlenek etylenu lub. tle¬
nek propylenu, albo w przypadku związ¬
ków, w których wzorze m oznacza liczbę 2
lub 3, kondensuje się alkohol o wzorze
ogólnym 8, w którym 7% oznacza liczbę 1
lub 2, ze zdolnym do reakcji estrem alko¬
holu o wzorze

X — ^Cn H2n 0)m2 R
przy czym mt i mz) są takimi liczbami, aby
suma (m + m2) była równa liczbie 2 lub 3,
albo w przypadku związków, w których
wzorze m2 = I, a R oznacza atom wodoru
kondensuje się z tlenkiem etylenu lub
z tlenkiem propylenu, albo też kondensuje
się zdolny, do reakcji ester o wzorze ogól¬
nym 10 z alkoholem o wzorze ogólnym
OH-(Cn H2aO)m2R i ewentualnie acyluje
się alkohole o wyżej podanym wzorze,
w którym R oznacza atom wodoru, albo
też ewentualnie otrzymane związki o wzo¬
rze 1 przeprowadza się w ich sole lub
czwartorzędowe pochodne amoniowe.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że jako produkt wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze m=2im = l.
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. Sposób według zastrz, 1 znamienny tym,
że ja^ko produkt wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze ogólnym n = 2
i m = 2.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że jako produkt wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze n = 2 i m = 3. /

5. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że fenotiazynę o wzorze ogól¬
nym 6 ogrzewa się, aż do zakończenia wy¬
dzielania się dwutlenku węgla, otrzymany
w ten sposób związek o wzorze 1 przepro¬
wadza się ewentualnie w jego sól lub
w czwartorzędową pochodną amoniową.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym,
że jako materiał wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze n -— 2 i m = 1.

7. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym,
że jako materiał wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze n = 2 i m = 2.

8. Sposób według zastrz, 5, znamienny tym,
że jako materiał wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze n = 2 i m ■= 3.

9. Odmiana sposobu Według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że cyklizuje się pochodną
o wzorze ogólnym 9, w którym Hal ozna¬
cza atom chlorowca, jeden z symboli R3
i R4 oznacza wodór, a drugi resztę acylową
i otrzymane w ten sposób związki o wzorze
1 przeprowadza ewentualnie w ich sole lub
czwartorzędowe pochodne amoniowe.

10. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym,
że jako produkt wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze n = 1 i m = 2.

11. Sposób według zastrz. 9, znamienny, tym,
że jako produkt wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze n = 2im =»3.

12. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym,
że jako produkt wyjściowy stosuje się
związki, w których wzorze n = 2 i m = 3.

Societe des Usineś Chimiąues
Rhóne — Poulenc

Zastępca: inż. Józef Felkner
rzecznik patentowy



Do opisu patentowego Nr 44120

I
CH0-CH-CH„ 'V N-(C FU O) Ry? n 2n ra

WZÓR l

^-™"R2
"OO-CH., -CM-CH^ -N

I ^
N - [ C H , © ) R

X-CH.-CH-CH0-N"^ ^-CC h0 O) R

WZOH 2

| * \ X n 2n ;ru * V Y ^

A^-CO-R2

WZOft )

IR

CH;-01-CH -N /i"<CnH2i.°J>»lH

W20R "t

-lc„H2n0)inR
«XTU

I Hal
km

C'H.rCH-CH.?-N"" ^-((.'„H^O)^

wsoa 5

^\/^V^

'i

-CU-R.

H0-CH-CH2-.\

Y\
i /-
CH0-CH-CH0-N
-ii * \

2525. RSW „Prasa", Kielce,


	PL44120B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


