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Przedmiotemm wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich soli
craz czwartorzedowych pochodnych amonio-
wych,

Te nowe pochodne majg ogélny wzér 1, w
ktérym X oznacza atom wodoru lub chlorowca
albo rodnik alkilewy, alkoksylowy, alkanilowy,
alkiloksykarbonylowy, alkilotio, alkanosulfony-
lowy, dwumetylosulfamylowy, cyjanowy, lub
tréjfluorometylowy, A oznacza dwuwartosciowy,
nasycony rodnik weglowodorowy, a m oznacza
1, 2 albo 3. W wymienionych rodnikach wszyst-
kie grupy alkilowe stanowig grupy alkilowe, o
najwyzej 4 atomach wegla.

Dwuwarto§ciowy rodnik weglowodorowy A
moze zawieraé 2-—4 atoméw wegla w lancuchu
prostym lub rozgalezionym, przy czym dwa
atomy azotu muszg byé rozdzielone przynaj-
mniej dwoma atomami wegla. Na przyklad A
moze oznaczaé¢ ktorykolwiek z lancuchéw o
wzorach 2, 3, 4, 5, 6 i 7 lub analogicznych. Pro-

duktami najbardziej interesujgcymi
ktorych tancuch A ma wzoér 4 i 6.

Produkty te mozna otrzymaé sposobem we-
dlug wynalazku przez kondensacje fenotiazyny
0 Wzorze ogélnym 8 z piperydyna o wzorze ogol-
nym 9. We wzorach tych Z oznacza reszte zdol-
nego do reakcji estru, takg jak atorr chlorowca
albo reszte estru siarkowego lub sulfonowego,
jak metanosulfonyloksylowa i p-toluenosulfo-
nyloksylowa, a pozostale symbole majg znacze-
nie podane wyzej.

Reakcje prcwadzi sie¢ w rozpuszczalniku lub
bez niego i w obecnosci lub bez srodka kon-
densujacego. Korzysinie jest prowadzié reakcje
w weglowodorze aromatycznym lub w alkoholu
i stosowaé, jako §rodek kondensujgcy nadmiar
zwigzku piperydynowego.

Nowe pochodne fenotiazyny mozna przepro-
wadzaé¢ w sole addycyjne z kwasami i w czwar-
torzedowe pochodne amoniowe. Sole addycyjne
mozna otrzymaé przez dzialanie nowyeh po-
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~chodnych- na kwasy 'w-odpowiednich rozpusz-
cmrlnikgch Jgkp - rozpuszczalniki organiczne
motna‘Mé ‘na przyklad ' alkohole, etery;
.jako mmuszczalmk mineralny stosuje si¢ z ko-
rzydcia wode. Ulworzona sél wytraca sie po
ewentualnym zatezeniu roztworu i oddziela sie
ja przez odsaczenie lub przez dekantacije.

Czwartorzegdowe pochodne amoniowe mozna
otrzymywa¢é przez dzialanie nowych pochodnych

na estry, ewentualnie w rozpuszczalniku orga- .

nicznym, w temperaturze normalnej albo o wie-
le szybciej przy lekkim ogrzewaniu.

Nowe pochodne {enotiazyny o wzorze 1 mozna
ewentualnie oczyszcza¢ metodami fizycznymi,
jak przez destylacje, krystalizacje, chromatogra-
fie lub chemicznymi, jak tworzenie soli, krysta-
lizacja i rozklad ich w $rodewisku alkalicznym.
W operacjach tych charakter anionu soli jest
obojetny, jedynym warunkiem jest to, aby soR
byla dokladnie okreslona i laitwo krystalizowala.

Nowe - pochodne fenofiazyny, otrzymane spo-
soben} wedlug wynalazku, posiadajag ciekawe
wlasciwoéci - farmakodynamiczne. Dzialajg one
na centralny system nerwowy, a zwlaszcza s3
doskonalymi Srodkami przeciwwymiotnymi. Wy-
kazuja one réwnieZ silne dzialanie znieczulajgce.

Do celéw terapeutycznych stosuje sie te nowe
zwigzki badi w postaci zasad, badz w postaci
soli addycyjnych lub czwartorzedowych pochod-
nych amoniowych, farmaceutycznie dopuszczal-
nych, to jest nietcksycznych w stosowanych
dawkach.

Jako przyklady soli addycyjnych, farmaceu-
tycznie dopuszczalnych mozna wymienié sole
kwaséw mineralnych (jak chlorowodorki, siar-
czany, azotany, fosforany) albo organicznych
(jak octany, propioniany, bursztyniany, benzoe-
sany, fumarany, maleiniany, teofilincoctany, sali-
‘cylany, fencloftaliniany, metyleno-bis-f-oksyna-
ttoesany) lub podstawione pochodne tych kwa-
séw.

Jako przyklady czwarforzedowych pochod-
nych amoniowych, farmaceutycznie dopuszczal-'
nych mozna wymicnié pochodne kwaséw mine-
ralnych lub organicznych, {akie jak chloro-,
bromo- lub Jodometanolany, -etanolany, -allila-
ny albo -benzylany, metylo- lub etylosiarczany,
benzenosulfoniany albo podstawione pochodne
tych zwigzkéw. ,

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wy-

" czynnik nadajacy poslizg,

" leczniczego, od sposobu

nalazku mozna stosowaé w postaci preparatow
farmaceuty cznych zawierajgcych jedng lub kilka

pochodnych o wzorze 1 w postaci zasady, soli
lub czwarntcrzedowej pochodnej amoniowej, w
stanie czystym albo w obecnosci rozcienczalnika
albo powlcki ochronnej, a zwlaszcza w postaci
odpowiedniej do podawamia doustnego, doodby-
tniczego i pozajelitowego.

Srodki stale dla stosowania doustnego majg
najcze$ciej postaé pastylek, pigulek, proszkéw
i granulek. W ¢rodkach tych jeden 1ub kilka
czynnych zwigzkow o wzorze 1 stanowi lub sta-
nowig mieszaning lub mieszaniny z jednym lub
kilku obojetnymi rozcienczalnikami, takimi jak
weglan wapnia, skrobia, kwas alginowy lub lak-
toza. Srodki te moga takze zawiera¢ inne sub-
stancje poza rozciericzalnikami, jak na przyklad
taki jak stearynian
magnezowy.

Srodki ciekle do stosowania doustnego stano-
wig najczesciej farmaceutycznie dopuszczalne
emulsje, roztwory, zawiesiny, syropy i eliksiry,
zawierajace obojeine rozcienczalniki, takie jak
woda lub olej parafinowy. Srodki te moga takze
zawieraé¢ inne substancje niz rozcienczalniki, na
przyklad produkty zwﬂzaJace, slodzgce lub za-
pachy.

Srodki zawierajgce zwigzki oirzymane spo-
sobem wedlug wynalazku do stosowania poza-
jelitowego moga obejmowaé sterylne roztwory
wodne lub bezwodne, zawiesiny lub emulsje.
Jako rozpuszczalnik lub noénik mozna stoso-
waé¢ glikol propylenowy, glikol polietylenowv,
oleje roélinne, a zwlaszcza olej oliwkowy i na-
dajace sie 'do zastrzykéw estry organiczne, na
przyklad oleinian etylu. Zwigzki te mogg réw-
niez zawieraé¢ Srodki pomocnicze, a zwlaszcza
§rodki zwilzajace, tworzace emulsje i dysper-
sje. Sterylizacje mozna prowadzi¢ kilkoma spo-
sobami, na przyklad przez przesaczenie przez
filir bakteriologiczny, przez wmieszanie do
mieszaniny $rodk6é6w sterylizujgcych, przez pod-
dawanie mnapromieniowaniu lub -ogrzewanie.
Mozna je przygotowaé takze w postaci stalej
wyjatlowionej, odpowiedniej do rozpuszczania
w sterylizowanej wodzie lub w innym ja-
towym oé$rodku, nadajacym sie do zastrzykoéw
przed uzyciem.

Dawki uzaleznia sie wod ‘poiardaunego efektu
stosowania, czasu le-
czenia i gatunku zwierzecia. Na og6t dawki za-
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warte sq miedzy 0,1 a 10 mg na kilogram wagi

zwierzecia. W klinice, preparaty modna poda-'

waé w dawkach dziennych od 10 do 500 mg
ozynnej substancji w mprzypadku stosowania
doustnego.

Przytoczone przyklady, nie ograniczajgc za-
kresu 'wynalazku pokazujg jak mozna go wy-
konywaé w praktyce.

Przyktad I. Roztwér 13,30 g 3-metoksy-10-
(3’-metanosulfonyloksy-2’-metylopropylo) -feno-
tiazyny i 10,15 g 4-hydrcksy-4-(2’-hydroksyety-
lo)-piperydyny w 100 cm3 bezwodnego benzenu
ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng w ciggu
6 godzin.

Po oziebieniu ciecz reakcyjng ekstrahuje sie
przez wstrzgsanie z 100 cm3 roztworu normal-
nego kwasu solnego. Kwa$ng warstwe wodna
oddziela sie, alkalizuje przez dodanie 15 cm3
tugu sodawego (c. wi. 1,33) i wycigga uwolniong
zasade eterem do znieczulania. Roztwér orga-
niczny suszy isi¢ mad bezwodnym weglanem po-
tasowym i usuwa rozpuszczalnik ma daZzni wod-
nej pod ci$nieniem okolo 20 mm Hg.

- W ten spos6b otrzymuje sie 11,0 g 3-metok-
sy-lo-[3‘- (4“-hydmksy-4“—ﬂ-hydmksyetylopﬁpe—
rydyno)-2’-metyloprapylo]-fenotiazyny, ktéra po
przekrystalizowaniu ‘'w* acetonitrylu wystepuje
w postaci bialo-kremowego proszku krystalicz-
nego, o temperaturze topnienia 90—92°C.

WyjSciowg 4-hydroksy-4-(2’-hydroksyetylo)-
piperydyne (temperatura topnienia 79—80°C)
otrzymuje sie przez odbenzylowanie w metano-
lu w obeonosci czerni palladowej, w tempera-
turze 70°C pod cisnieniem 100 kg/cm? wodoru
1-benzylo-4-hydroksy-4- (2’-hydroksyetylo) -pi-
perydyny otrzymanej wedlug Grob’a i Bren-
neisen’a, Helv. 41, 1184 (1958).

Przyktad II Roztwoér 19,0 g 3-metoksy-10-
(3’-metanosulfonyloksy-2’-metylopropylo) -feno
tiazyny i 13, 1 g 4-hydroksy-4-hydroksymety-
lo-piperydyny w 100 em® bezwodnego benzenu
ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotng w ciggu
7 godzin.

Po ozigbieniu ciecz reakcyjna przemywa sie .

120 cm? normalnego roztworu wodorotlenku so-
dowego, oddziela warstwe organiczng, a mna-
stepnie ekstrahuje przez wytrzasanie z 150 ams3
normalnego roztworu kwasu solnego. Kwasng

warstwe wodna oddziela sie, alkalizuje przez

dodanie 10 cm? tugu sodowego (c.wi. 1,33) i ek-
strahuje uwolniona zasade eterem do mnieczu-
lania. Roztwér organiczny suszy sie nad bez-
wodnym weglanem potasowym i usuwa roz-
puszczalnik na laZni wodnej, pod mémemem
okolo 20 mm Hg.

W ten spos6éb atrzymuje sie 15,2 g 3-metoksy-
10-[3’- (4”’-hydrokisy-4’- hydroksymetylopipery-
dyno)-2‘-metyloprecpylo)-fenotiazyny, ktéra po
przekrystalizowaniu ‘w acetonitrylu wystepuje
w postaci bialo-kremowego proszku krystalicz-
nego, o temperaturze topnienia 133—134°C,

Wyjsciowa 4-hydroksy-4-hydroksymetylopi-
perydyne (temperatura topnienia 126—128°) o-
trzymuje sie przez odbenzylowanie w metano-
lu, w obecnoéci czerni palladowej, w tempera-
turze 100°, pod ciénieniem 100 kg/om' wodoru
1-benzylo-4-hydroksy-4-hydroksymetylopipery -
dyny (temperatura topnienia 82°, temperatura
wrzenia pod ci$nieniem 0,6 mm Hg = 130—
160°), otrzymanej przez zmydlenie i mastepng.
estryfikacje 1-benzylo-4-hydroksy-4-cyjanopir
perydyny (temperatura topnienia 95—97°), kitérg
otrzymuje sie z kolei dzialaniem rozcieficzone-
go kwasu sclnego ma wodny roztwér l-benzylo-
4-piperydonu i cyjanku potasu. i

Przyktad II. Roztwér 17,2 g 3-tréjfluoro-
metylo-10-(3’~-chloropropylo)-fenotiazyny i 7,2 g
4-hydroksy-4-hydroksymetylopiperydyny w 250
cm? bezwodnego etanolu ogrzewa sie¢ w ciggu
18 godzin pod chiodnica zwrotna, w obecnodoi
5,3 g sproszkowanego bezwodnego weglanu' so-
dowego. Nastepnie dodaje sie jeszcze 2,65 g we-
glanu sodowego i ogrzewa w <ciggu 8 godzin.
Po ostatnim dodaniu 2,65 g 'weglanu sddonwe: .
go ogrzewanie pod chiodmicyq- zwrotna koficzy
sie po uptywie 16-u godzin.

Etanol odpedza sie pod zmniejszonym ciSnie-
niem (okolo 20 mm Hg), pozostalo§é roztwarza
sie w 250 cm? wody destylowanej i ekstrahuje
450 cm3 eteru. Warstwe eterowa Wwyciaga sie
1150 am?® 0,12 n HOl. Warstwe wadng oddziela
sie, alkalizuje 20 cm iugu .sodawego (c. wi. 1,33).
Uwolniong zasade. ekstrahuae sie eterem, roz-
twér organiczny susey si¢ nad, bezwodnym we-
glanem potasowym i zateza do sucha pod
zmniejszonym ciénieniem (okoto 15 mm Hg). -

W ten spos6b otrzymuje sie 15,2 g 3-tréjfluo-
rometylo-10- [3’-(4”-hydroksy-4”-hydroksyme -
tylo-piperydyno)-propylo]-fenotiazyny, ktéra po

. dwéch kolejnych przekrystalizowaniach w ace-

tonitrylu wystepuje w postaci bialego krysta-
licznego proszku, o temperaturze topnienia 122
—124°C,

4-hydroksy-4-hydroksymetylo-piperydyne ' (o
temperaturze topnienia 126—128°C) otrzymuje
sie wychodzac z l-qbenzylo-4-p1.perydomu po-
przez nastepujace zwigzki:
-bemzylo-4-hy|droksy-4-cy1ano-pmperydyma

(temperatura topnienia 95—97°C)



1bmylo—4-hydrdksy-4-etolnsykarbonylo - pipe-
rydyna
(temperatura wrzenia 0,5 = 135—148°C)
1-benzylo-4-hydroksy-4-hydroksymetylo - pipe-
rydyna
‘(temperatura topnienia 81—82°C)

Przyktad IV. Postepuje sig, jak w przykla-
dzie .ITT stosujgc jako material wyjéciowy 15 g
3-cyjano-10-(3’-chlorapropylo)-fenotiazyny, 7,2 g
4-hydroksy-4-hydroksymetylo-piperydyny, . 250
cm?® etanolu i 10,6 g (w cato$ci) weglanu sodo-
wego.

Surowg zasade wyosabnia sie, jak w przy-
kladzie III, zastepujgc eter octanem etylu.

W ten sposéb ofrzymuje sie 18 g 3-cyjano-
10-[3’- (4”-hydroksy-4"-hydroksymetylo-pipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyny, ktéra po przekry-
stalizowaniu w etanolu, a nastepnie w acetoni-
trylu wystepuje w postaci zéltego, krystalicz-
nego prosaku, topniejacego w temperaturze 134
—135°C.

Przyktad V. W ciggu 18 godzin ogrzewa sie
bod chlodnicy zwrotng roztwér 15,1 g 3-mety-
lotio-10~(3‘-metanosufonylaksy-2-  metylopropy-
lo)-fenotiazyny i 10 g 4-hydroksy-4-hydroksy-
meiylopiperydyny w 150 dam? bezwoadnego to-
luenu.

Po oz'leble«mu dodaje sie 200 em3 wody de-
stylowanej. Warstwe organiczng dekantuje sie
i wyoigga 150 cm3 n HC1. Warstwe wodng od-
dziela si¢ i alkalizuje 25 om® lugu sodowego
(c. wi. = 1,33). Uwolniong zasade ekstrahuje
sie eterem, warstwe organiczang suszy mad bez-
wodnym weglanem potasowym i zateza do su-
‘cha .pod zmniejszonym ci$nieniem (okolo 15
mm Hg).

W ten spos6éb otrzymuje sie 6 g 3-metylotio-
10-[3’- (4"-hydroksy-4" -hydroksymetylopipery-
dyno)-2’-metylopropylo]-fenatiazyny, kéra po
- "dwbch kolejnych przekrystalizowaniach w ace-
tonitrylu wystepuje w postaci biato-kremowe-
.go proszku krystalicznego, o temperaturze top-
.nienia 133—135°C).

Przyklad VI Postepuje sie, jak w przy-
kiadzie V wychodzgc z 12,85 g 10-(2’-metano-
sulfonyloksypropylo)-fenotiazyny i 10 g 4-hyd-
roksy-4-hydroksymetylo-piperydyny w 130 cm?
toluenu.

Suroavg .zasade wyodrebnia sie, jak w przy-
-ktadzie V.

‘W -ten gpos6éb otrzymuje sie 6,5 g 10-[2"-(4”-
hydroksy-4" -hydroksymetylopiperydyno) - pro-
pylo}-fenotiazyny, ktoéra po dwoéch kolejnych
przekrysializewaniach ‘W  acetonitrylu -wystepu-

je w postaci bialego, "krystalicznego proszku,
o temperaturze topnienia 160—162°C.

Przyktad VII Postepuje si¢, jak w przy-
kladzie III, stosujac jako produkty wyjsciowe
18,5 g 3-chloro-10-(3’-metanosulfonyloksypro-
pylo)-fenotiazyny, 7,2 g 4-hydroksy-4-hydro-
ksymetylopiperydyny, 250 om3 etanolu i 10,6 g
w calo$ci weglanu sodowego.

Surowg zasade wyosabnia sie, jak w przy-
kladzie III, zastepujac eter octanem etylu.

Otrzymany olej rozpuszcza sie  ponownie w
250 cm? benzenmu i roztwér przesgcza si¢ przez
kolumne z 250 g tlenku glinowego do ¢hroma-
tografii. Eluuje si¢ benzenem, a mastepnie oc-
tanem etylu, zawierajgcym 5% metanolu.

W ten spos6b otrzymuje sie 7,3 g 3-chloro-
10-[3’- (4”-hydroksy-4"-hydroksymetylopipery-
dyno)-propylo]-fenotiazyny, kitéra wystepuje w
posiaci z5ttego oleju.

Kwasny fumaran wytworzony w octanie ety-
lu i przekrystalizowany w ketonie metylowe-
etylowym "bopnﬂeje w temperaturze 136—139°C.

Przyktlad VIII Postepuje sie, jak w przy-
kladzie III, stosujac jako substancje wyjSciowe
19,1 g 3-dwumetylosulfamylo-10-(3’-chioropro~
pylo)-fenotiazyny, 7,2 g 4-hydroksy-4-hydrok-
symetylo-piperydyny, 250 am?® etanolu i- 16,6 g
w calo$ci weglanu sodowego.

Zasade wyosabnia sie, jak w przykisdzie III,
lecz zastepujac eter octanein etyly, jako roz-
puszczalnik do ekstrakeji, a do vwolnienia za-
sady stosuje sie weglan sodowy zamiast lugu
sedowego.

W ten sposéb otrzymuje sie¢ 13 g 3-dwumety-
losulfamylo-10- [3’- (4”-hydroksy-4” -hydroksy-

metylopiperydyno)-propylol -fenotiazyny, ktéra
wystepuje w postaci z6itego oleju.
Chlorowodorek  wytworzony w etanolu

i przekrystalizowany w metanolu topnieje w
temperaturze 216—220°C.

Przyklad IX. Wytwarza si¢ pastylki o na-
stepujacym skladzie:

3-metiokisy-10-[3-(4*-hydroksy-4“-hydro-
ksy-piperydyno -2’-metyﬂwmpy10-‘-

fenotiazyna . . .. 25,8 mg
skrobia . . . Ce e 91,2 mg
krzemionka porovwata . 30,0 mg
stearynian magnezowy 3,0 mg

Przyktlad X. Pastylki o wadze 150 mg za-
wierajace:



. 8-tréjfluorometylo-10- [3‘~(4*-hydrok-
sy-4"-hy'droksymetylomperydyno) -pro-

pylo]-fenotiazyna 25 mg
skrobia 92 mg
krzemionka porowata 30 mg
stearynian magnezowy 3 mg

Przyktlad XI. Pastylki o |nastepujacym skta-
dzie:

kwaény fumaran, 3-chloro-10-[3‘-(4*-
hydroksy -4”-hydroksymetylo - pipery- :
10 mg

dyno)-propylo]-fenotiazyny .

skrobia . 105 mg

krzemionka porowata 32 mg
. stearynian magnezowy . 3 mg

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych fenotiazyny
o ogblnym wzorze 1, w ktérym X oznacza a-
tom wodoru lub chlorowca albo rodnik alkilo-
wy, alkoksylowy, alkanilowy, alkiloksykarbo-
nylowy, alkilotio-, alkanosulfonylowy, dwume-

tylosulfamylowy, cyjanowy lub tréjfluoromety-
lowy, A oznacza dwuwartosciowy mnasycony
rodnik weglowodorowy o laficuchu prostym
lub rozgalezionym, zawierajgcym 2 — 4 atomy
wegla, przy czym co najmniej dwa z tych ato-
moéw wegla oddzielaja atom azotu ndzenia fe-
notiazyny od atomu azotu rdzenia piperydyny,
a n oznacza 1, 2 lub 3, znamienny tym, ze fe-
notiazyne o ogblnym wzorze 8, w ktérym Z
oznacza resztg zdolnego do reakcji estru, a A
i X maja znaczenie podane powyzej, konden-
suje si¢ z piperydyna o ogbélnym wzorze 9,
a nastepnie ewentualnie zasadowe produkty
przeprowadza sie w ich sole lub -czwal‘torzedo-
we pochodne amoniowe.

"Société des Usines Chimiques
Rhdéne — Poulenc:

Zastepcy: inz. J6zef Felkner,
& migr Wanda Maodlibow ska
rzeczniey patentowi
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