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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzae
nia nowych pochodnych fenotiazyny o ogdlnym
wzorze 1, w ktorym A oznacza dwuwartosciowy,
nasycony rodnik weglowodorowy, o lancuchu
prostym lub rozgalezionym, zawierajagcy 2 — 6
atoméw wegla, przy czym atom azotu fenotia-
zyny i atom azotu rodnika Z rozdzielone sg co
najmniej dwoma atomami wegla, Z oznacza rod-
nik aminowy, monoalkiloaminowy. dwualkiloa-
minowy (przy czym rodniki alkilowe zawierajg
1—5 atoméw weglz) lub zawierajgcy azef rod-
nik heterocykliczny, polaczony atomem azotu z
‘rodnikiem A, taki jak azetydynowy, pirolidyno-
wy, morfolinowy, tiomorfolinowy, piperydynowy,
hydroksypiperydynaswy, hydroksyalkilopipery-
dynowy, karbamylopiperydynowy lub karbamy-
loalkilopiperydynowy, przy czym grupy karba-
mylowe mogg byé podstawione lub niepodsta-
wione, rodnik piperazynowy, N-alkilopiperazy-
nowy, N-hydroksyalkilopiperazynowy, N-acylo-
ksyaliklopiperazynowy, N-karbamyloksalkilopi-

perazynowy, ktérego grupa karbamylpwa mo-
ze byé podstawiona lub nie podstawiona, a ato-
my wegla pierscieni piperazynowych mogg byé
poza tym podstawione jednym lub kilkoma rod-
nikami alkilowymi, zawierajgcymi 1 — 5 ato--
moéw wegla.
' Wedlug wynalazku nowe pochodne o wzorze
1 mozna wytwarzaé: dzialaniem na 3-nitrofeno-
tiazyne zdolnym do reakcji estrem o wzorze
cgblnym Y—A—Z, w ktérym Y oznacza reszte
zdolnego do reakcji estru, takg jak atom chlo-
rowca lub reszte estru siarkowego lub sulfono-
wego (na przyklad reszte metanosulfonyloksy-
lowa lub paratoluenosulfonyloksylowg), a A i Z
maja znaczenie podane poprzednio. *
Reakcje mozna prowadzi¢é z rompuszczalni-
kiem lub bez, w obecnos$ci lub bez érodka kon-
densujgcego. Korzystnie jest prowadzié¢ reakcje
w rozpuszczalniku z grupy weglowodoréw aro-
matycznych (na przyklad w toluenie lub
ksylenie), eter6w (na przyklad w eterze etylo-



wym lub dioksanie) lub trzeciorzedowych -amin
(na przyklad w dwumetyloformamidzie). lub w
mieszaninie tych rozpuszczalnikéw, w obecnosci
$rodka kondensujgcego, korzystnie z grupy po-
chodnych metali alkalicznych (jak na przyklad
amidki, wodorotlenki, alkoholany), a zwlaszcza
amidku sodowego, sproszkowanego .wodorotlen-
ku sodowego lub potasowego, I[II-rzed. butyla-
nu sodowego. Korzystnie jesi prowadzi¢ opera-
cje pod chlodnica zwrotng. Zdolny do reakcji
ester Y — A — Z mozna stosowaé w postaci
wolnej zasady lub soli, lecz w tym przypadku
trzeba oczywiscie uzyé wiecej $rodka konden-
sujacego, aby zobojetni¢é kwas zastosowanej
soli. -
Wyjsciowg 3-nitrofenotiazyne mozna wybtwo-
. rzy¢ z 3,4-dwujodo-nitrobenzenu i 2-amino-tic-
fenolu przez kondensacje w siarczek 2-amino-
2‘-jodo-4‘-nitrodwufenylu, ktéry cyklizuje sie.
Kondensacje 2-amino-tiofenolu z 3,4-dwujo-
donitrobenzenem prowadzi sie korzystnie w §ro-
dowisku organiczanym lub wodnoorganicznym,
w cbecnosci alkalicznego $rodka kondensujace-
go, takiego jak weglan sodowy lub potasowy.
Otrzymany siarczek 2-amino-2‘-jodo-4‘-nitrodwu-

fenylu cyklizuje sie nastepnie, korzystnie w roz-

puszezalniku' z rodzaju podstawionych amidéw
nizszych kwas6w slifatycznych, w obecnosci al-
kalicznego $rodka kondensujgcego. jak weglan
sedowy lub potasowy i jezeli jest to pozadame
takze w obecnoéci jodku miedzianego i (lub)
sproszkowanej miedz.

Mozna réwmiez dzialaé fenotlalzyna o wzorze
.0g6lnym 2 na pochodng H — Z, przy czym sym-
bole A, Y i Z majg znmaczenie podane poprzed-
nio. C
. Zdolne do reakcji estry o wzorze 2 mozna wWy-

' tworzy¢ kazdym znanym sposobem formowania
taficucha —A—Y, przy atomie azotu w poloze-
niu 10. fenotiazyny.

Réwniez przez dekarboksylacje “pochodnej o
wzorze ogélnym 3, w ktérym A i Z maja zna-
<zenie podane powyzej, otrzymuje sie zwiazki
o0 wzorze 1. Dekarboksylacje prowadzi sie przez
.ogrzewanie W temperaturze powyzej 100°C naj-
korzystniej w 150—220°C,

Operacje mozna prowdazié bez rozpuszczcllm-
ka lub w obecnosci obojetnego rozciericzalnika,
takiego jak dwufenyl, tlenek dwufenylu, chlo-
rewany weglowodor aromatyczny, albo w roz-
cieficzalniku klasycznym dla dekarboksylacji,
takim jak chinolina lub slabe zasady, o wystar-
«czajgco wysokiej temperaturze wrzenia.

" Produkty o wzoize.3 mozna otrzymac kazdym
znanym sposobem wytwarzama 10-fenotiazyny-

lokarboksylanu aminoalkoholu: dzialaniem hailo-
genku (lub estru) swasu 3-nitro-10-fenotiazyny-
lokarboksylowego na odpowiedni aminoalkohol;
dzialaniem 3-nitro-10-fenotiazynylokarboksylanu
chlorowcoalkilu na odpowiednig aming; dziala-
niem chloroweglanu aminoalkcholu na 3-nitro-
fenotiazyne.

Zwigzki o wzorze 1 wytwarza sie takze przez
cykliazcje pochodnej o wzorze ogélnym 4, w
ktérym X oznacza atom chlorowca, a zwlaszcza
jod, a A i Z majg znaczenie podane poprzednio.

Cyklizacje korzystnie prowadzi sie w rozpusz-
czalniku z grupy podstawionych amidéw niz-
szych kwasow alifatycznych, w obecno$ci alka-
licznego $rodka kondensujgcego, jak weglan so-
dowy lub potasowy i jezeli to pozadane takze
w obecno$ci jodku miedziawego i (lub) sprosz-
kowanej miedzi.

" Przeprowadzenie pochodnej o wzorze 1 w in-’
ng pochodng o tym samym wzorze ogélnym 1,
przy stosowaniu metody klasycznej, takie jak
przeksztalcenie pochodnej o wzorze 1, w kto-
rym Z oznacza radnik N-hydroksyalkilopipera-

. zynowy w odpowiednig pochodng o wzorze 1,
-lecz w ktorej Z oznacza rodnik N-acyloksyalki-

lopiperazynowy stanowi takze przedmiot wyna-
lazku. ’

Nowe pochodne fenotiazyny mozna przepro-
wadza¢ w sole addycyjne z kwasami i w

" czwantorzedowe pochodne amoniowe. Sole addy-

cyjne mozna ofrzymac¢ dzialamiem nowych po-
chodnych na kwasy w odpowiednich rozpusz-
czalnikach. Jako rvuzpuszczalniki organiczne sto-
suje sie¢ na. przyklad alkchole, etery, estry, ke-
tony lub rozpuszczalniki chlorowane., Jako roz-
puszczalnik minerslny stosuje sie z korzyscia
wode.

» Czwartorzedowe pochodne amoniowe mozna
otrzymaé dzialaniem nowych pochodnych na
estry, ewentualnie w rozpuszczalniku orgnicz-
nym w temperaturze normalnej lub o w1e1e
szybciej przez lekkie ogrzanie.

Jako sole z kwasami mozna wymienié zasad-
niczo: chlorowodorki i inne chlorowcowodor-
ki, fosforany, azotany, siarczany, octany, bur-
sztyniany, maleiniany, fumarany, benzoesany,
teofilinooctany, salicylany, fenoloftaleiniany,
metyleno-bis-f-oksynaftoesny. Jako czwartorze-
dowe pochodne amoniowe mozna wymienié
zwigzki otrzymane dzialaniem zwigzku o wzo-
rze 1 pa halogenek organiczny (iodek, bromek
lub chlorek metylu lub etylu; chlorek lub bro-
mek allilu lub benzylu) albo na kazdy inny zdol-

.ny do reakcji ester (siarczany lub sulfomiany, .

jak metanosulfonian albo p-toluenosulfoniany).
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Nowe pochodne otrzymane sposobem wedlug
wynalazku wykazu;g ciekawe wlasciwosei far-
makodynamiczne. Dzialajg one jakc Srodki prze-
ciwwymiotne, = aniyhistamincwe, uspakajajgce
oraz do leczenia choréb umystowych.

Przytoczone przyklady, mie ograniczajac wy-

nalazku |przedstasw1aga jak stosowaé go w praik-
tyce.
* Przyklad 1. Do wrzacej zawiesiny 1,23 g
amidku sodowego w 50 cm® bezwodnego dioksa-
nu dodaje sie naraz bezwodny roztwér tolueno-
wy 4,05 g 1-chloro-2-metylo-3-dwumetyloami-
nopropanu, po czym natychmiast dodaje sie w
przeciggu 35 minut roztwér 4,9 g 3-nitrofeno-
tiazyny w 50 cm® bezwodnego dioksanu, a na-
stepnie ogrzewa wod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 6 godzin. ’
. Rozpuszczalnik odpedza sie pod cisnieniem
okolo 20 mm Hg, pozostalo$¢ rozpuszcza w 450
cem® octanu etylu, przemywa roztwér wodag i
nastepnie ekstrahuje 350 cm® 0,1 n HCI.

Qddziela sie kwasng faze wodng, alkalizuje ja
4 n roztworem wodorotlenku sodowego, ekstra-
huje uwolniong zasade octanem etylu, suszy roz-
twor organiczny aad bezwodnym weglanem po-
tascwym i odparowuje rozpuszezalnik na lazni
wodnej pod ci$nieniem okolo> 20 mm Hg.

Pozostalosc oleista, brgzowo-czerwong o wa-
dze 4,3 g rozpuszcza sie¢ w 30 cm® mieszaniny
benzenu z cykloheksanem (1:9) i roztwér prze-
sacza przez 50 cm-owg kolumne wypeklniong
60 g specjalnego tienku glinowego dla chroma-
tografii. Nastepnie eluuje sie 200 am?® tego sa-
mego rozpuszczalnika i przesgcze odparowuje
pod ci$nieniem okolo 20 mm Hg.

Otrzymuje si¢ w ten sposob 3,5 g 3-nitro-10-
(dwumetylo-3‘-amino-2’-metylopronylo) - feno-
tiazyny, w postaci pomaranczowo-czerwonego
proszku krystalicznego, o temperaturze topnienia
75 — 78°C. Kwasny maleinian wytworzony w
octanie etylu i przekrystalizowany w wodzie,
stanowi pomaranczowo-czerwony proszek Kkry-
staliczny o temperaturze topnienia 196—198°C.

Aby otrzymaé wyjSciowa 3-nitrofenotiazyne
postepuje sie w spuséb nastepujacy:

Mieszanine 1340 g 3,4-dwujodonitrobenzenu
i 448 g 2-aminotiofenolu w 14,3 litréw etanolu
rozpuszcza sie¢ 'w temperaturze 60°C.

Do otrzymanego gorgcego roztworu wprowa-
dza sie w przeciggu 10 minut roztwér 380 g su-
chego weglanu sodowego w 1,16 litra wody, po
czym ogrzewa pod chlodnica zwrotng w ciggu
7 godzin, do ustaria wywigzywania si¢ dwu-
tlenku wegla.

.wa placek filtracyjny, najpierw 5

Papke brazowo-ozerwong oziebia sie do tem-
peratury 20°C, odsgcza i Kkilkakrotmie przemy-
litrami wody;
a nastepnie 2 litrami etanolu. W konicu produkt
suszy sie¢ w temperaturze 40°C pod cidnieniem
ckelo 20 mm Hg.

W ten spos6éb ofrzymuje rie 1.107 g smrczku
2-amino-2‘-jodo-4‘-nitrodwufenylu o temperatu-
rze topnienia 163—164° C, ktéry po przekrystali-
zowaniu w octanie etylu stanowi zélto-poma-
ranczowy, krystaliczny proszek, o temperaturze
topnienia 164—165°C. .

Mieszanine 1000 g siarczku 2-amino-2‘-jodo-
¢’-nitrodwufenylu, 288 g suchegs weglanu so-
dowego, 273 g sproszkowanej miedzi i 100 g
jodku miedziawego w 10 litrach dwumetylofor-
mamidu ogrzewa si¢ pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 2 godzin.

Po oziebieniu ciecz reakcyjng wlewa sie do
100 litrow wody. Wytraca sie czerwona 3-nitro-
fenotiazyna w mieszaninie z solami miedzi.
Odsacza sig¢ jag i przemywa obficie woda.

Wilgotny produkt roztwarza sig w 8 litrach
toluenu i roztwdér odwadnia azeotropowo, de-
stylujgc pod ci$nieniem atmosferycznym dwu-
skladnikowy roztwér woda — tcluen i zawra-
cajac do obiegu zdekantowang faze toluenows.
Bezwodny goracy troztwor przes'acza sie¢ i prze-
sacz odstawia do krystalizacji przez oziebienie.
Otrzymuje si¢ w ten sposéb pierwszy rzut 324 g
3-nitrofenotiazyny, . temperaturze topnienia 174
—176°C.

Zageszczajac roztwor macierzysty do cbjetosci
1 litra, wyosabnia sie¢ drugi rzut ¢ wadze 118 g
i temperaturze topnienia 174 —176°C.

3-nitrofenotiazyna wystepuie w postaci ciem-
no-czerwonych krysztatkow, ktére po przekrysta-
lizowaniu w toluenie majg temperature topnie-
nia 176 — 178°C, '

Przyklad II. Do wrzgcej zawiesiny 3,7 g amid-
ku sodowege w 150 cm® bezwodnego dioksanu
dodaje si¢ naraz roztwér 15,8 g 1-chlorc-3-(4"-me-
tyloplperazyno)-lprapanu w Z5 cm?® bezrwodnego
toluenu i zaraz po tym wlewa sie w przeciggu
2-ch godzin roztwér 14,7 g 3-nitrofenotiazyny w
150 em® bezwodnego dioksanu, po czym cgrzewa
sie w ciggu 6 godzm pod chlodmca zwrotng.

Postepujac, Jak w przykladzie I otrzymuje sie
20,3 g oleistej zasady brazowo-czerwonej, ktoéra
rozpuszeza sie ponownie w 200 ¢cm® mieszaniny
benzenu i cykloheksanu (2:1). Roztwér przesag-
cza sie przez 70 cm-owg kolumne, wypelniong
400 g specjalnego tlenku glinowego do chroma-
tografii, po czym eluuje kolejno 1200 cm® tej
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samej mieszaniny, 400 cm’ benzenu i na koniec
400 em® mieszaniny benzenu i octanu etylo-
wego (9:1).

Przesacz lagczy sie, a nastepnie odparowuje
pod -ci$nieniem okolo 20 mm Mg, Otrzymuje
sie 17 g 3-nitro-10-[3'-(4“-metylo-piperazyno)-
propylo]-fenotiazyny. kitéra po przekrystalizowa-

niu w cykloheksanie stanowi krystaliczny poma-
ranczowo-czerwony proszek, o temperaturze top-
mienia 88 — 92°. :
' Przyklad 1II. Do wrzacej zawiesiny 4,9 g a-
midku sodowego w 300 cm® bezwodnego dioksa-
nu dodaje sie jednorazowo bezwodny roztwor
toluencwy 15,1 g l-dwumetylo-amino-2-chloro-
propanu i zaraz po tym w przeciagu 5 godzin
wlewa roztwor 24,4 g 3-nitrofenotiazyny w 300
om? bezwodnego dioksanu, po czym ogrzewa sie
pod chiodnicg zwrotng w ciggu 6 godzin. |

_Rozpuszczalnik odpedza si¢ pod ci$nieniem
okolo 20 mm Hg, pozostalo§é roztwarza w 250
em® octanu etylu, roztwér przemywa wodg i

nastepnie ekstrahuje 180 cm® 2 n HCI,
Kwasng wodng faze oddziela sie, alkalizuje
35 c¢cm® roztworu wodorotlenku sodowego (d=
1,33), ekstrahuje uwolniong zasade eterem, roz-
twor organiczny suszy nad bezwodnym wegla-
nem potasowym i zageszcza go do sucha na
‘tazni wodnej pod ci$nieniem okolo 20 mm Hg.
Pozostalo$¢ oleista brazowo-czerwong, o wa-
dze 30 g rozpuszcza sie w 300 cm’® cykloheksa-
nu, roztwor przesjcza przez 50 cm-ows kolum-
ne, zawierajgcg 300 g tlenku glinowego do chro-
matografii, po czym eluuje kolejno 300 cm?® cy-
kloheksanu, 1200 cm?® mieszaniny benzenu z cy-
kloheksanem (1:1) i benzenem, a przesgcze od-
parowuje sie pod ci$nieniem okolo 20 mm Hg.
W ten sposéb otfrzymuje sie 23,4 g 3-nitro-
10-(2’dwumetyloaminopropylo)- fenotiazyny, w
postaci oleju czerwonego, ktorej kwasny malei-
nian, otrzymany w etanolu i przekrystalizowa-
‘ny w metanolu ma postaé krystalicznego, czer-
wonego proszku, o temperaiurze topnienia 199
—201°C.
- . Przyklad IV. 54 g (3‘-nitro-10‘-fenotiazynylo)-
karboksylanu 3-dwumetyloaminopropylu ogrze-
wa sig stopniowo od temperatury 150 do 200°C,
W przeciggu okolto- jednej godziny pod cis$nie-
niem 0,5 mm Hg.

Po oziebieniu rozpuszcza sie pozostalo§é w 150
om?® octanu etylu i ekstrahuje roztwér 3 razy
po 250 cm® 1,0 n HCL

Kwasng wodng faze oddziela sie, alkalizuje
40 cm?® roztworu wodorotlenku scdowego (d =

1,33), uwolniong -zasad¢ ekstrahuje eterem, roz-
twor organiczny przemywa wodg, suszy nad bez-
wodnym weglanem potasowym i zageszcza do
sucha na lazni wodnej pod cisnieniem okolo
20 mm Hg. ) )

- Brazowo-czerwoag pozostato$§é oleista o wa-
dze 33,3 g rozpuszcza sie¢ w mieszaninie benzenu
z cykloheksanem (1:1) i roztwor przesacza przez
kolumne o wysokofci 70 om zawierajaca 400 g
tlenku glinowego do chromatografii. Eluuje sie
2800 am’® tego samego rozpuszczalnika i przesa-
cze odparowuje sie pod ci$nieniem okolo 20 mm
Hg.

W ten sposéb otrzymuje si¢ 25,3 g 3-nitro-10-
{(3‘-dwumetyloaminopropylo)-fenctiazyny w po-
staci czerwonego oleju, ktérej kwasny maleinian,
wytworzony i przekrystalizowany w etanolu

- stanowi czerwony, krystaliczny proszek, o tem-

peraturze topnienia 163 — 165°C.

WyjsSciowy (3’-nitro-10’-fenotiazynylo)-karbo-
ksylan 3-dwumetyloaminopropylu stanowi po-
maranczowy proszek krystaliczpy, o temperatu-
rze topnienia 50 — 55°C. Wytwarza sie go dzia-
laniem 3-nitro-10-chloroformylofenotiazyny na
3-dwumetyloaminopropanol w roztworze tolue-
nowym, w ciaggu 24 godzin, w temperaturze nor-
malnej. Jego kwasny maleinian stanowi zéity
proszek krystaliczay, ¢ temperaturze topnienia
161 — 163°C  3-nitro-10-chloroformylofenotiazy-
ne otrzymuje sie przez dodamnie roztworu tolue-
nowego fosgenu «do roztworu 3-nitrofenctiazyny
i pirydyny w dioksanie. 3-nitro-10-chlorofor-
mylofenotiazyna ma  tempertaure topnienia
135 —137°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych fenotiazyny
0 wzorze ogélnym 1, w ktéorym A oznacza dwu-
wartoéciowy, nasyceny rodnik weglowodorowy,
o lancuchu prostym lub rozgalezionym, zawie-
rajgcy 2—6 atomow wegla, przy czym atem
azotu fenotiazyny i atom azotu rodmika Z roz-
dzielone sg eo najmniej dwoma atomami wegla,
Z oznacza rodnik aminowy, monoalkiloaminowy,
dwualkiloaminowy (przy czym rodniki alkilowe
maja 1 —5 atoméw wegla) lub zawierajgcy azot
rodnik heterocykliczny polaczony atomem azotu
z rodnikiem A, taki jak azetydynowy, pirolidy-
nowy, morfolinowy, tiomorfolinowy, piperydy-
nowy, hydroksypiperydyrnowy, hydroksyalkilopi-
perydynowy, karbamylo-piperydynowy lub kar--
bamyloalkilopiperydynowy, ktérych grupy kar-

.bamylowe mogg byé podstawione lub nie pod-

stawione rodnik piperazynowy,’ N-alkilopipera-
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zynowy, N-hydroksyalkilopiperazynowy, N-a-
cyl;olksya.llmloplperazynlowy N-karbamyloksyal-
kilopiperazynowy, ktérego grupa karbamylowa
Jmoi.e byé podstawiona lub nie podstawiona,
przy czym atomy wegla pierscieni piperazyno-
wych moga byé poza tym podstawione jednym
lub kilkoma podnikami alkilowymi o 1—5 ato-
mach wegla, znamienny iym, ze dziala sie na
3-nitrofenotiazyne zdolnym do reakcji estrem o
wzorze ogolnym Y—A—Z, w ktérym Y ozna-
cza reszite zdolnego do reakceji estru, takag jak
atom chlorowca lub reszte estru siarkowego al-
bo sulfonowego, a A i Z maja znaczenie po-
dane poprzednio, albo pochodng fenotiazyny o
weorze ogélnym 2- dziala sie na pochodng H—

Z, prey czym symbole A, Y i Z majq znacze-
nie podane poprzednio, albo dekarboksyluje
si¢ pochodng o wzorze ogdlnym 3, w ktérym
A i Z majg znaczenie podane poprzednio, albo
cyklizuje sie pochodng o wzorze ogdélnym 4 w
ktérym X oznacza atom chlorowca, a zwhasz-
cza atom jodu, a 4 i Z majg znaczenie podane
poprzednio i otrzymane' zwigzki aminowe e-
wentualnie przeprowadza znanymi sposobami
w sole lub czwartorzedowe pochodne amonio-
we.

Rhdéne — Poulenc S. A.

Zastepca: inz J6zef Felkner
rzecznik patentowy
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