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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych pochodnych fenotiazyny a mianowicie
1—i 3-metanosulfonylofenotiazyn, wyjsciowych
substancji do wytwarzania warto$ciowych pro-
duktéw leczniczych.

Wediug wynalazku mozna otrzymaé¢ 3-meta-
nosulfonylofenotiazyne obok 1-metanosulfony-
lofenotiazyny przez ogrzewanie mieszaniny
3-metanosulfonylodwufenyloaminy 2z  siarka.
Ogrzewanie prowadzi sie w temperaturze oko-
o 150—250°C, najlepiej w atmosferze azotu
i w obecnosci matej iloéci jodu. Po ukonczonej
reakeji rozdziela sie znanymi sposobami utwo-
rzone izomery 11 3.

Wedlug odmiany wykonania sposobu wediug
wynalazku, 3-metanosulfonylofenotiazyne moina
otrzymaé bez komplikacji wywolanej powsta-
waniem izomeru podstawionego w pozycji 1,

2 marca 1957 r. dla zastrz. 2 (Francja).

przez cyklizacje siarczku dwufenylu o ogélnym
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Hal NH,
w ktéorym Hal oznacza atom chlorowca, jak
chlor lub brom, i jeden z rodnikéw X, i X,
oznacza rodnik metanosulfonylowy, a drugi —
atom wodoru. Cyklizacje prowadzi sie najko-
rzystniej w rozpuszczalniku z grupy podstawio-
nych amidéw nizszych kwaséw  alifatycznych
lub w trzeciorzedowej zasadzie aromatycznej
jak dwumetyloanilina, w obecno$ci alkaliczne-
go czynnika kondensujgcego, jak wodorotlenek
lub weglan metalu alkalicznego i o ile jest to
pozadane w obecno$ci katalizatora odszczepia-



nia chlorowcowodoru takiego, jak spreszkowa-
na miedz. )

Przy'tdczone przyktady, nieograniczgce wyna-
lazku, wyja$niajg jak stosowaé mozna prak-
tycznie wynalazek. Temperatury topnienia ozna-
czono w bloku Koflera.

Przyktad I. Mieszanine 62 g 3-metanosul-
fonylodwufenyloaminy (temperatura topnienia
109°C), 16 g siarki i kilku miligraméw jodu
ogrzewa sie stopniowo w atmosferze azotu,
w ciggu 5 godzin od temperatury 130°C do tem-
peratury 235°C, do czasu ustania wydzielania
sie siarkowodoru. Po zakoticzonej reakcj tem-
perature mieszaniny obniza sie do 180°C, a wle-
wa mieszanineg do 2,5 litr6w benzenu o tempe-
raturze 60°C. Nastgpnie roztwér pozostawia sie
w temperaturze pokojowej, przy czym wydzie-
la sig brazov(ry olej. Roztwér benzenowy dekan-
tuje sig¢ i sgczy przez kolumne z zasadowg glin-
ka, po czym produkty zaabsorbowane eluuje sie
kolejno benzenem i mieszaninami benzenu
i oetanu etylu. Przez odparowanie eluatéw ben-
zenu o zawartosci 10%e octanu etylu, otrzymuje
si¢ produkt topigcy si¢ w temperaturze 144°C,
ktéry stanowi 1-metanosulfonylofenotiazyne.
Przez odparowanie eluatéw benzenu o zawar-
tosci 25% octanu etylu otrzymuje sie produkt
topigey sie w temperaturze 164°C, ktéry jest
3-metanosuifonylofenotiazyns.

Wyjsciowg 3-metanosulfonylodwufenyloamine
mozna otrzymaé przez dekarboksylacje 2-kar-
boksy-3’-metanosulfonylodwufenyloaminy (tem-
peratura topnienia 185°C), ktéra otrzymuje
si¢ przez komdensacje 3-metanosulfomyloaniliny
z kwasem 2-chlorobenzoesowym.

Przyktad II. 500 g siarczku 2-bromo-
2 -amino-4'metanosulfonylodwufenylu, topigce-
go sie w temperaturze 128—129°C, rozpuszczo-
nych w 3750 cm? dwumetyloformamidu ogrzewa
si¢ do wrzenia w ciggu 12 godzin w obecnosci
210 g suchego weglanu potasowego i 18,7 g
sproszkowanej miedzi. Po ukoriczeniu reakeji
oddestylowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem
2740 cm? dwumetyloformamidu i przesacza otrzy-
mang pozostatosé. Przesacz wlewa sie do 4 ltrow
wody. Otrzymuje sie w ten sposéb 395 g suro-
wej 3-metanosulfonylofenotiazyny, ktéra oczysz-
cza sie przez rozpuszczenie w benzenie i przez
priesgezenie przez kolumne z zasadows glinkg.
Po kolejnych eluacjach benzemem i mieszaning
benzenu i octanu etylu i nastepnym odparowa-
niu mieszaniny benzenu i octanu etylu, otrzy-

muje sie ostatecznie 246 g 3-metanosulfonylo-
fenotiazyny, topigcej sie w temperaturze 164°C.

Wyjsciowy siarczek 2-bromo-2’amino-4'me-
tanosulfonylodwufenylu mozna otrzymaé przez
redukcje za pomocy zelaza i kwasu octowego,
siarczku  2-bromo-2’-nitro-4"-metanosulfonylo-
dwufenylu topigcego sie w temperaturze 159°C,
przy czym ten ostatni otrzymuje sie przez roz-
kiad . w obecno$ci bromku miedziowego soli
dwuazoniowej siarczku 2-amino-2’-nitro-4’-me-
tanosulfonylodwufenylu (temperatura topnienia
148°C), wytworzonej przez kondensacje 2-ami-
notiofenolu 2z 3-nitro-4-chlorofenylometylosul-
fonianu (temperatura topnienia 124°C), otrzy-
manega przez nitrowanie i utlenienie 4-chloro-
tioanizolu.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych
fenotiazyny, a mianowicie 1-metanosulfony-
lo —i 3-metanosulfonylofenotiazyn, znamien-
ny tym, Ze ogrzewa sie mieszanine 3-meta-
nosulfonyledwufenyloaminy i siarki w obec-
noéci male) iloSci jodu i utworzone izomery
1— i 3 — rozdziela.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, Ze w celu wytwarzania 3-metanosul-
fonylofenotiazyny zwigzek o wzorze:
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Hat NH,

w ktéorym Hal oznacza atom chlorowca, jak
chlor lub brom, i jeden z rodnikéw X, i X,
oznacza rodnik metanosulfonylowy, a drugi
— atom wodoru, ogrzewa sie najkorzystniej
w rozpuszczalniku z grupy podstawionych
amidéw nizszych kwaséw alifatycanych lub
w trzeciorzedowej zasadzie aromatycmej, jak
na przykiad w dwumetyloanilinie, w obec-
nosci alkalicznego czynnika kondensujacego,
jak na przyklad wodorotlenku lub weglanu
metalu alkalicznego i ewentualnie takze
w obecnosci katalizatoréw odszczepiania
chlorowcowodoréw, jak sproszkowanej mie-
dzi.
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