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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny posia-
dajacych w polozeniu 10 lancuch bis-(dwume-
tyloamino)-propylowy lub bis-(dwuetyloamino)
-propylowy, ich soli oraz czwartorzedowych
pochodnych amoniowych.

Produkty te posiadajg nastepujgcy wzor ogélny.

5 @
A
(RIN-A-H(R),

We wzorze tym A oznacza rodnik tréjwarto-
$ciowy —CH;—CH—CHy—, przy czym poOSZcze-

golne rodniki z azotem moga by¢ dowolnie

zwigzane z trzema wolnymi warto§ciowo§eiami

tego rodnika. R oznacza rodnik metylowy lub
etylowy. Poza tym pier§cienie benzenowe fe-
notiazyny moga byé podstawione atomami
chlorowca lub rodnikami: nizszym alkilowym,
nizszym alkiloksylowym, aryloksylow&m, aral-
kilowym, aralkiloksylowym lub. niZzszym acy-
lowym. Przez nizsze rodniki alkilowe, alkilo-
ksylowe lub acylowe nalezy rozumie¢ rodniki
posiadajace 1 do 4 atoméw wegla.

Nowe produkty wegla mozna otrzymaé we-
dlug wynalazku nastepujacymi sposobami:

1. przez kondensacj¢ bis~(dwualkiloamino)-
-chlorowcopropanu, a zwlaszcza 1,3-bis-
(dwualkiloamino)-2-chloropropanu lub jednej
z jego soli z odpowiednia fenotiazyna,



2. przez kondensacle dwumetyloaminy lub
dwuetylopmmy z pochodng fenotlazyny  § przez redukcje padrodney

; o wzalze
H C H-T '
C - -
"A —Z. N(R);_ r

w ktbrym Z omecza Tesate estru zdolna do vy kigrych T = CN lub CHO

reakcji taka jak atom chlorowca lub reszta

estru siariowego lub sulfonowego, przy czym w obecnos$ci dwumetyloaminy lub dwuety-
Z, moze réwniez oznaczaé Z albo Teszte — loaminy.
N (R) s ’ 6. przez cyklizacje pochodnej o wzorze:
We wzorze tym, tak jak i w nastepnych (Hal = chlorowiec)
rozumie sig, Ze piericienie benzenowe fe-
notiazyny moga byé podstawione jak podanc
powyzej. Korzysinie jest prowadzi¢ reakcje
w autoklawie, zwlaszcza gdy uzyta aming
jest dwuetyloamina, =~
3. przez metylowanie lub etylowanie znanymi
sposobami zwilaszcza metylowanie formolem
i wodoremm w obecnoéci katalizatora aminy NH Hal

o wzorze (I), w ktorym co najmniej jeden
2 symboli R oznacza atom wodoru,

4. przez redukcjre amidéw jak na przyklad: ' /R)/V‘A "'”{R) N
najkorzystniej w rozpuszczalniku typu pod-

) ‘ stawionych amidéw nizszych kwasbw alifa-
tycznych w obecnoéci $rodka kondensujace-
go (wodorotlenek lub weglan alkaliczny)

-1 ewentualnie w obecnoéci katalizatora takie-

'/ g0, jak sproszkowana miedZ.

7. przez cyklizacje dwufenyloaminy o wzorze:
| coNR)

CH cu-co-m) of
i, CONR), @ O
S
Q D | (R, N~ A~ NIR),
za pomoca siarki w obecnosci jodu.

CHJ\ Ze wiszystkich tych sposobéw, spos6b pierw-
N -A N N\ szy (kondensac:a bis-(dwualkiloamino)-chlorow-
Hco Co” " copropanu z odpowiednig fenotiazyna) jest naj-
: korzystniejszy. Reakcje te prowadzl si¢ z roz-
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puszezalinileien lub, hez: rogpuazczalnilea; w: obat~
nofci- lub- bez;, fradika. kondensujacege.,. Kapzyet~
nie: jest. prowadxl& reakej¢ w- Tozpuszczalniku,
z. grupy weglowodordw aromatyemayeh, np..
w: toluenie-lub- ksylenie-w abecnasei. Swodka. kon--
densujacego; nnjlsorzystniej, z. grupy metali: al-
kalieznych. i ich. pochodnych. np. wodarkow,,
- amidkéw, wodorotlenkéw alkoholanéws, alkilo--
metalis lub. arylometali, a zwlaszcza w obecnoéei.
sodu metalicznege, amidku sodowego, wegglanu.
sodowegp lub potasowego-w postaci proszisu, wo-
dorfeuw: litowego, I1l-rzest. butylanu. sodowego-bu-
tylolitu, fenylalitu.

Korzystnie jest prowadzi€¢ reakcje w tempea-
raturze wrzemnia: rozpuszczalnilka,

Najlepiej- jest stosowaé dllmvweodiwuamile
w postaci wolnej zasady Tozpuszezonej na przy-
klad: w benzenie, taluenie lub ksylenie i doda-
waé ja. do mieszaniny pozostatych skitadnikéw
reakeji, wérdd. ktérych fenotiazyna moze wy-
stepowaé,. przynajmniej. cze§ciowo, w postaci soli
alkalicznej. Reakcje mogna prowadzié. réwniez
z sola chlorowcodwuaminy, lecz w tym przypad-
ku trzeba oczywiécie dodaé wiecej Srodka kon-
densujacego, aby zobojetni¢é kwas uzytej soli.

W trakcie kondensacji nastepuje izomeryzacja
i otrzymuje sie mieszaning dwéch izamerdw

(RIWC NG

. W przypadku gdy B = CHj izomer (4) po-
wstaje w przewazajacej ilofel i mozna go wy-
dzielié na przyklad przez krystalizacje z alko-
hotu soli talcie jalé dwuehlorowodorek. JednhakZe
takie wydzielanie nie jest konieczne, pemiewaz

chpdwe izomery posiaiaja basxizo zblizome. wia-
Saiwadei farmakodynamicms.,

Produkty eoirzymane: wedlug wynalagia, pa-
siadajg cenne wiascimadei farmalsodymamiczne
(jako Asrodici pomazajaes. zwoje mazgowa,, Srodiki
miejseowe- znisczulajpce, a Zwiaszeza. jako. Scad-
ki, spazmalityczne);, co czpni. je poiytecznymi
w. leaznictwie:

Przytoezone: przykiady, me ograniczajaoe. za~
kresu. wynaelazkn, wyjaéniajg, sposéh przep'mm
dzenia jego w praktyce..

Przyklad L W ciggu Y5 godziny, ogrzewa
sig; ped. chiodnica; zwwotng 30. g fenotiazyny
w. 100, axd lesylenw i 75 g amidku sodowsga.
Nasiqpnie w ciggn 2 godzin. dolewa sie Toztawén
32 g l,3-his~dwumedyloaminge (2-chionoprepani:
(wytwaorzonege wediug Ingeld’a i Raothstein’a,
Sao.. 1931,, 1676): w 30 mS3: ksylenn.. Mieszanine
ogrzewa. siq w dalszym ciggu. przez. przecigg
V2. gpdziny, pe- exym. dodaje: sie 400 em. wody
i 23 em3# kwasu, salnegor (d: = 1,10), Warstwg
Irwaéng dekantuje. sie;. tmaktuje- jg. 30, cm3. ugu
sadowego. (d. = 1,33) i eksirahmje- zasade. dwai~
kratnie 50. cm?® etern. Wyciag eterowy. suszy sig
nad weglanem potasowym. Rrzy desiylaeji: pod
cisnieniem 0,5 mm Hg w. tempesatunze 214-215°C
destyluje- 43,5 g mieszaniny zawierajacej prze-
waznie: 10— [2,3’ -bis~{dwauneiylasmino)-1/ -propy-
lo}fenotiazyng: obak 14-[1',3-bis-(dwumetyla-
amino -2'-prapylofenotiazyny.

Przykiad II. W ciagu gedziny egizewa. si@
posh chiodnien. zwnotmg: 20 g fenotiazyny w 80-cmd
ksyleniui: 5 g amidisu: sodowego. Nastgpnie-w cig-
@ 2 gpdrin, delewe siq; romtwér- 2,7 g 1,3-bis-
(dwumedyloemine)-2~ehioroprapant: . (Ingeld. 1
Radhstuin, Spe. 1421, 1676); w> 270 amd wody i 20
om$: lewasy selnego: (d. = 1,19). Zdekantowang
kwadng wanstwe traletiije sig 25 ems: gl sador
wega (d = 1,35) 1 przerabia- dalej jalf w przy-
kladzie I. Przy destylacji pod ciSnieniem 0;6: mm
Hg w temperaturze 218—2207C. ppzeehodzi 20 g
mieszaniny 10-[2'3!-bis (~dwumetyloamine)-1'
propylol-fenatiszyny i 10-f1’,3!-bis-(dwumetylo~
amine)-2'-propylol-fenotiazyny..

Przykiad HL 1l g miewaniny zasad,
otrzymanej, spasobem. episanym. w- przykladzie
I, rozpusecza sig: w 25, amd imeprepansiu. Do
Toztsworu: tego dadaje- sig- 25 cms. eteru. zawiera-
iagego: 2. g suchegp chlorawodaru. Mieszaning
adstawia. sig. o noc: na- 16d. w: celu, krystalizaeji,
nasigpnie-odsaeza, ppzemywa. i suszy. W ten: spo-
soh: atrzymulje sie 2,5- g seli, o temperaturze to-
pnienia (blok Maquenne’a) = 245°C, ktéra, sta-
mowi chlorowadords 10-[1',3'-his~(dwuetyloami-
no)~2' -propylo]l~-fenetinzyny..
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* Produkt ten wykazuje rf =-0,75 przy chroma-
tografii z zastosowaniem mieszaniny Partridge
oraz papieru Arches nr 302 oraz jako wywoly-
wacza blekitu bromofenolawego.

- Po odparowaniu - lugbw macterzystych tego
chlorowodorku otrzymuje sie pozostatosé, z kté-
rej wydziela sie izomer 10-[2',3'-bis-(dwuetylo-
amino) -1'-propylo]-fenotiazyny krystalizujacy
z etanolu i posiadajgcy temperature topnienia
58°C, rf tego produktu w warunkach powyzej
przytgczonych wynosi 0,85.

Budowa tych 2 izomeréw zostata potwierdzo-
na przez poréwnanie ich widm absorpeyjnych
w podozm'meni z widmami produktéw zblizo-
nych o stwierdzonej budowie, a mianowicie
2 - (10'-fenotiazynolo) -1- (dwuetyloaminopropanu
i 1-(10"-fenotiazynylo)-2-dwuetyloaminopropanu.
" Przyklad IV. 1,14 kg mieszaniny zasad,
otrzymanynh w sposéb opisany w przykladzie I
rozpuszcza sie w 4,5 1 absolitnego etanolu. Do
roztworu dodaje sie 0,96 litra 8,8 n pozuworu
suchego chlorowodoru w’ absolutnym etanolu
i pozostawia na 24 godziny na lodzie, w celu wy-
krystalizowania. Produkt wykrystalizowany od-
sgcza sig, przemywa absolutnym etanolem i su-
szy pod préznig w temperaturze 40°C. W ten spo-
s6b ‘otrzymuje sie 1,2 kg . dwuchlorowodorku
10- [2, 3'-bis- (dwumetyloamino) -1'-propylo]-fe-
notiazyny, ktéry oczyszcza sie jeszcze przez wy-
d;ﬁelenje wolnej zasady i zamiane jej ma dwu-
chlorowodorek oraz przez ponowng krystalizacje
dwuchlorowodorku w tych samych warunkach
to powyzej. Wiasciwosci dwuchlorowodorku sg

nastepujace:  temperatura topnienia (mikroblok

Koflera) = 200 — 222°C (malo ostra), tempera-
tura topnienia (natychmiastowa, blok Maquen-
ne’a) — 232°C. W chromatografii na papierze
i w warunkach podanych w przyktadzie III,
produkt ten wykazuje rf w g‘ra.mcach od 0,79
do 0,83.

Po odparowaniu lugéw poln‘ys’ta]izacymych
otrzymuje sie pozostalo$é¢ z ktérej wyodrebnia
'sie izomer 10-[1’, 3'-bis-(dwumetyloamino)-2'-
propylo]-fenotiazyny. Produkt ten w chromato-
grafii, wykazuje w warunkach tych samych co
poprzednio rf w granicach 0,59 — 0,63.

Struktura tych dwéch izomeréw =zostala po-
twierdzona przez por6wnanie ich widm absorp-
‘cyjnych w podezerwieni z widmami produktéw
zblizonych o potwierdzonej strukturze, a mia-
nowicie 1-(10"-fenotiazynolo)-2-dwumetyloamino-
‘propanu i 2- (10'-fenotiazynolo) -1-dwumetylo-
-aminopropanu.

- Przyktad V. 44 g chlorowodorku 1-(10'-
-fenotiazynylo) -2-chloro-3-dwumetyloaminopro-

panu rozpuszcza sie w 30 cm3 6,3 n roztworu
dwumetyloaminy w etanolu. Calo§é ogrzewa sie
w zatopionej rurze w ciggu 5 godzin do tempe-
ratury 120°C. Po ozigbieniu otwiera sie rure
i odpedza rozpuszezalnik przez odparowanie pod
zmniejszonym ci$nieniem.. Pozostalo§é rozpuszcza
sie w rozcienczonym kwasie solnym i ekstrahuje
kwasny roztwér eterem. Po zalkalizowaniu tego
roztworu wytraca sie zasada, ktéra ekstrahuje
sie eterem. Przez odparowanie rozpuszczalnika
i destylacje pod préinia, otrzymuje si¢ 2,3 g 10-
-[2',3'-bis-(dwumetyloamino)-1'-propylo]-fenotia-
zyny, destylujacej pod ciSnieniem 2 mm Hg
w temperaturze 170°C. Produkt ten daje widmo
absorbcyjne w . podozerwieni pokrywajgce sie
z widmem produktu opisanego w postaci chlo-
rowodorku w przykiadzie IV.

Chlorowodorek 1-(10'-fenotiazynylo)-2-chloro-
-3-dwumetyloaminopropanu (temperatura to-
pnienia produktu surowego, natychmiastowa
= 189—190°C, Kofler), otrzymuje sie dziataniem
chlorku tionylu w benzenie na 1-(10'-fenotiazy-
nylo)-2-hydroksy-3-dwumetyloaminopropan, opi-
sany w patencie francuskim nr 1018726, tempe-
ratura wrzenia 2 mm Hg = 175—177°C, tem-
peratura topnienia (kapilara) chlorowodorku =
= 117—118°C.

Przyklad VI W ciggu 11/2 godziny ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng 11,5 g 3-metoksy-
fenotiazyny z 100 cm3 ksylenu i 2,3 amidku so-
dowego. Nastepnie w ciggu godziny dolewa sie
40 cm3 roztworu ksylenowego, zawierajacego
9 g 1,3-bis-(dwumetyloamino)-2-chloropropanu.
Mieszanine ogrzewa sie nadal pod chlodnica
zwrotng w ciggu 3 godzin, po czym dodaje sig
50 cm3 wody, dekantuje i ekstrahuje 50 cms3
10%-owego kwasu solnego. Kwasng warstwe
wodna oddziela sie. dodaje do niej 25 cm3$ lugu
sodowego (d = 1,33) i ekstrahuje zasade dwu-
krotnie 25 cm3 eteru.

Otrzymuje si¢ 12 g zasady destylujacej w tem-
peraturze 205—210°C pod cis$nieniem 0,9 mm
Hg, stanowigcej mieszaning zlozong w wigkszej
czeécl z 3-metoksy-10-[2, 3'-bis-(dwumetyloami-
no)-1'-propylo]-fenotiazyny (rf=0,82) i w mniej-

'szej czesci z 3-metoksy-10-[1', 3'-bis-(dwumety-
loamino)-2'-propylo]-fenotiazyny (rf

=. 0,71).
Budowa zostala potwierdzona widmami w pod-
czerwieni.



‘Przykltad VII Postepujac jak w przykla-
dzie poprzednim i wychodzgc z 10,7 g 3-mety-
lofenotiazyny, otrzymuje sie 14,2 g zasady de-
stylujacej w temperaturze 195—200°C pod ci-
$énieniem 0,8 mm Hg, stanowigcej mieszanine
skladajgca sie w wiekszej cze§ci z 3-metylo-10-
-[2', 3’-bis- (dwumetyloamino)-1'-propylo]-feno-
tiazyny (rf = 0,84) i w mniejszej czesci z 3-me-
tylo-10-[1’, 3'-bis-(dwumetyloamino)-2'-propylo]-
-fenotiazyny (rf = 0,74).

Przyktad VIII. Postepujgc jak w przykia-
dzie poprzednim i wychodzac z 11,7 g 3-chloro-
fenotiazyny otrzymuje sie 13 g zasady wrzgcej
w temperaturze 200—205°C pod ciénieniem 1 mm
Hg, stanowigcej mieszanine skladajacy sie w wie-
kszej cze$ci z 3-chloro-10 [2', 3'-bis-(dwuetylo-
amino) -1'4propylo] -fenotiazyny (rf = 10,82)
i w mniejszej czeSci z 3-chloro-10[1’, 3'-bis-(dwu-
metyloamino)-2'-propylo]-tenotiazyny (rf—0,75).

Przyktad IX. Postepujgc jak w przykla-
dzie poprzednim, lecz wychodzac z 11,7 g 1-chlo-
- rofenotiazyny otrzymuje sie 16 g zasady, desty~
lujgcej w temperaturze 205—210°C pod ciénie-~
niem 1 mi Hg, stanowigcej mieszanine sklada-
jaca sie w wiekszej czeSci z 1-chloro-10-[2', 3'-
- bis~ (dwumeyloamiino) -1'-propyjlo]-fenotiazyny
(fr = 0,84) i w mniejszej czeSci z 1-chloro-10-
- =[1', 3'-bis- (dwumetyloamino) -Z'~propylo]-feno-
tiazyny (rf = 0,75).

Przyktad X 5 g zasady 10-[2, 3'-bis-
(dwumetyloamino)-1'-propylo]-fenotiazyny roz-
puszcza si¢ w 20 cm3 acetonu, Do roztworu do-
daje sie po troche 5 cm3 jodku etylu i odstawia
g0 na noc. Otrzymuje sie 6,9 g delikatnych, bia-
tych igielek jodoetylanu 10-[2', 3'-bis-(dwume-
tyloamino) -1'-propylo] - fenotiazyny, ktéry po
przekrystalizowaniu z 100 c¢cm3 wody topnieje
w temperaturze 178—180°C,

Przyktad XI W ciggu 5 godzin ogrzewa
sie pod chiodnicg zwrotng 3,3 g 10-[2', 3'-bis-,
(dwumetyloamino)-1'-propylo]-fenotiazyny z 14 g
jodku metylu i 14 g dwumetyloformamidu.

Po oziebieniu, odsgcza utworzony osad i prze-
krystalizowuje go w 50 cm$ wody. Otrzymuje
sie 4,1 g dwujodometylanu 10-[2', 3'-bis-(dwu-
metyloamino)-1'-propylo]-fenotiazyny, topniejg-
cego z rozkladem w temperaturze 274°C (blok
Maquenne’a).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fe-
notiazyny ich soli i czwartorzedowych po-

—_5 —

2.

chodnych amoniowych o oglnym wzoﬁ.e:
S " '
QG;D
(R), N-A- MR),

w ktérym A omnacza prosty, tréjwartosciowy
tanficuch alifatyczny, zawierajacy 3 atomy we-
gla, z ktérych kazdy zwigzany jest z innym
atomem azotu, R oznacza rodnik metylowy
lub etylowy, a pierscienie benzenowe moga
zawieraé¢ podstawniki takie jak atom chlo~
rowca lub nizsze rodniki alkilowe, oksyalki-
lowe, arylowe, aryloksylowe, aralkilowe, aral-
kiloksylowe lub acylowe znamienny tym, ze
zwigzek fenotiazyny o wzorze:

S

L

poddaje sie reakcji ze zwigzkiem Q, przy
czym grupa P i zwiazek Q sg tego rodzaju,
ze Q dzialajac na zwiligzek o wyzej podanym
wzorze wprowadza lub tworzy w potozeniu
10 pierscienia fenotiazynowego na miejsce gnu-
py P, grupg o wzorze:

: |
(R)eN—A;—N(R)s
w ktérym A, oznacza badZz grupe A, badz
grupe dajgcy sie przeksztaleié przez reduk-
cig w grupe A
Sposéb wedlug zastrz 1, mamienny tym, ze
dziala sie fenotiazyng o wzorze:

S

NH
na 1,3-bis- (dwualkiloamino) -2-chloropropan,
w ktérym grupami alkilowymi sg reszty me-
tylowe lub etylowe, albo na jego sél z kwa-
sem.



3. Sposbb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensuje sie dwumetyloamine lub dwuety-
loamine z pochndngy fenotiazyny o wzorze:

S,

"
Z-A~Z,

w ktérym Z oznacza reszte estru zdolnego do
reakcjl, ‘jak atom chlorowea lub reszta estru
_siarkowego albo sulfohowego, a Z; oznacza

‘badZ do samo co Z, badZ grupe — N(R)s.

4. Spos6b. wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
- stosuje die znane metody metylowahia lub
etylowania, zwlaszcza metylowianie za pomo-
c3 formaldehydu i wodoru w obecnosei kata-
lizatora, aminy odpowiadajacej wzorowi ogél-
nemu podanemu w zagtrz. 1, w ktérej co naj-
mntiej Jeden 2 symboli R oznacza atom wo-

doru.

5. Sposéb wed.hu zadtnz. 1 znamienny tym, ze

redukuje sie’ odpowiedni . amid.

6. Sposéb wedbug zastrz. 1, znamienny tym, ze

prowadzi sie redukcje pochodnej o wzorze:

0

CH~CH-T
Lub ' 5 )a

- w obecnodei dwumetyloaminy lub dwuetylo-

aminy, przy czym we wzorach’ tych T ozna-
cza reszte¢ CN lub CHO.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze przepcrowad.za sie cykhzacje po-
chodnej o wzorze:

(R),N—'L—-N(R),

‘w ktérym Hal ozmacza atom chlorowca, ko-
-Tzystnie w rozpuszczalniku rodzaju podsta-

wionego amidu niZszego kwasu alifatycznego
(jak formamid lub acetamid) w obecnoéci
§rodka kondensujacego (np. wodorotlenku lub
weglanu metalu alkalicznego) i jezell jest to
pozadane w obecnosci katalizatora takiego jak
sproszkowana miedZ.

. Odmiana sposaby wediug zastrz 1, znamien-

na tym, Ze przeprowadza sie cyklizacje dwu-
fenyloaminy o wzorze: i

0,0

(RYN-A-MIR),

2a pomocy siarki w obecnoéei jodu

Société des Usines Chimiques
o " Rhéne Poulenc

' Zastepca: mgr Jézef Ka:'nh’iskﬁ,
rzecznik patentowy
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