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Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich soli
oraz czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych.

Nowe produkty odpowiadajg wzorowi ogél-

nemu:
B

=T __

w ktérym X oznacza atom siarki albo grupe —

—SO— lub —SO—; T oznacza reszte jedno-
iub dwualkiloaminowg o alkilach zawierajgcych
1—5 atom6w wegla, albo.reszte aminy cyklicz-
nej nie aromatycznej, taka jak pirolidynows,
piperydynowa, morfolinows, piperazynows, 4-
-alkilopiperazynowa lub podobne reszty hetero-

cykliczne, B oznacza dwuwarto$ciowy rodnik
weglowodorowy o fancuchu prostym lub rozga-
lezionym, zawierajacy 2—5 atoméw wegla, taki
jak na przyklad etylenowy, propylenowy, izobu-
tylenowy, tréjmetylenowy, czterometylenowy lub
taficuchy podobne, podstawione lub me podsta-
wione przez rodnik —A—T’, przy czym .A ozna-
cza zwykle wigzania albo rodnik metylenowy,
a T'ma znaczenie takie jak T.

Produkty te otrzymuje sie wedlug wynalazku
wedtug nastepujacych sposobéw:

1. przez dzialanie na zwigzek o wzorze
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halogenkiem: aminoalkoholu o wzorze: Hal-B-T,

przy czym Hal ,oznacza atom chlorowea, a inne
s?mbole rﬁa;a znaczame%podane wyzej. W przy-
tpa&ku gdy T g¥nacza reszte jednoalkiloamino-

"‘s wa, korzysthie jest przeprowadzaé kondensacje

z acylowang pochodng tej aminy drugorzedo-
wej i nastepnie otrzymany produkt poddaé hy-

drolizie. Co

Reakcje mozna przeprowadzaé przy uﬁyciu
lub bez uzycia rozpuszczalnika i w obecnosci
lub w nieobecno$ci czynnika kondensujgcego.

" Korzystnie jest stosowaé rozpuszczalnik z gru-

py weglowodor6w aromatycznych (np. toluen
lub ksylen) oraz czynnik kondensujacy zwlasz-
cza z grupy metali alkalicznych i ich pochod-
nych (takie jak na przyklad wodorki, amidki,
wodorotlenki, alkoholany, alkilki lub arylki me-
tali), w szczegdlno$§ci s6d metaliczny, amidek
sodowy, wodorotlenek sodowy, sproszkowany
potas, wodorek litu, trzeciorzedowy butylan so-
dowy, butylolit, fenylolit. Reakcje najlepiej jest
prowadzi¢ w temperaturze wrzenia rozpuszczal-
nika. Korzystnie jest stosowaé¢ halogenek ami-
noalkoholu w postaci wolnej zasady, rozpusz-
czonej na przyklad w benzenie, toluenie 1lub
ksylenie i dodawaé go do mieszaniny pozosta-
lych reagentéw, w kitdrej 3-cyjano-fenotiazyna
moze byé obecna przynajmniej cze§ciowo w po-
staci soli metalu alkalicznego. Do reakcji mozna
réwniez stosowaé sél halogenku aminoalkoholu,
jednakze w tym przypadku trzeba bezwzglednie
zastosowaé wieksza ilo§¢ czynnika kondensuja-
cego w celu zobojetnienia kwasu pochodzacego
z uzytej soli.

W przypadku, gdy dwuwarto§ciowy rodnik
alifatyczny -A- posiada rozgaleziony niesyme-
tryczny tancuch na przyktad

~CH,=CH- -(|JH-CH2-

CH3 CH 3

-(i",I-l-CHZ -CHa- 9 -CH.2 -CH2 -(I}H;

CH CH

3 3

moga w czasie reakcji zachodzié przegrupowa-
nia. Przegrupowanie to jest analogiczme do
przegrupowania, ktére zachodzi w przypadku
wytwarzania prometazyny przez kondensacje
dwumetyloamino-chlorowco-propanu 2z feno~
tiazyng [(Charpentier C. R. 225, 306/1947)]. Wy-

[

chodzge ¢zy to z I-dwumetyloamino-2-chloro-
propanu, czy tez z 2-dwumetyloamino-1-chloro-
propanu otrzymuje si¢ zawsze te sama miesza-
nine koncowa, w ktérej prometazyna znajduje
sie w przewazajacej iloSci.

2. przez rozklad termiczny, az do ustania wy-
dzielania sie dwutlenku wegla, estru o wzorze:

qx
COO=B~T |
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w kbtérym podane symbole maja znaczenie po-
dane wyzej.

Rozklad takiego estru przeprowadza sie przez
ogrzewanie go do temperatury wyzszej mniz
100°C, najkorzystniej do temperatury miedzy
150° a 220°C. Stosowanie wyzszych temperatur
jest niekorzystne, gdyz otrzymuje sie woéwcezas
zwykle produkty silniej - zabarwione. Mozna
ogrzewaé sam ester jako taki, bez rozpuszczal-
nika albo tez ogrzewaé go w obojetnym Srodo-
wisku, np. w oleju wazelinowym, w dwufenyilu,
w tlenku -dwufenylu albo tez w klasycznych
rozpuszczalnikach stosowanych do odkarboksy-
lowywania, na przykiad w chinolinie, lub sta-

bych zasadach, posiadajacych dostatecznie wy-

soka temperature wrzenia.

W przebiegu tej reakcji zachodzi podobne
przegrupowanie, jak w.sposobie pierwszym,
w przypadku gdy lancuchy sa rozgalezione,
i niesymetrycane.

Estry stosowane jako materialy wyjSciowe
mozna otrzymaé znanymi sposobami, na przy-
klad przez dzialanie halogenkiem kwasu o wzo-
rze:

CN

COOH

na odpowiedni aminoalkohol lub przez dziata-
nie ma amine drugorzedowa estrem chlorow-
coalkilowym tego samego kwasu.




~3. przez dzialanie aming o wzorze ogélaym
H-T na zdolny do reakcji ester o wzorze ogdl-
. nym :

CN

Bay W

—

w ktérym Y oznacza reszte zdolnego do reakcji
estru, taka jak atom chloroweca lub reszte estru
siarkowego lub sulfonowego, a B’ oznacza rod-
nik B, podstawiony lub nie podstawiony przez
grupe —A-Y’, przy czym B i /A maja znacze-
nie podane wyzej, a Y oznacza grupy takie jak
Y lub T.

4. przez alkilowanie znanymi sposobami od-
powiednich amin pierwszo- 1lub drugorzedo-
wych. i

5. przez cyklizacje — majkorzystniej w roz-
puszczalniku z grupy podstawionych. amidéw
nizszych kwaséw alifatycznych; takich jak for-
mamidy lub acetamidy, albo w dwumetyloani-
linie, w obecnosSci czynnika kondensujgcego
{(wodorotlenek lub weglan metalu alkalicznego)
i ewentualnie katalizatora takiego jak sprosz-
kowana miedZ — pochodnej o wzorze ogdélnym:

X

Ry

1;11—1 Hal

B-T v
w ktérym jede'nv z symboli R;, R, oznacza atom
wodoru, a drugi grupe CN, Hal oznacza atom
chlorowca (na przyklad chlor lub brom), a po-
zostale symbole maja znaczenie podane wyzej.
6. przez cyklizacje, za pomocg siarki lub kté-
rej§ z jej pochodnych chlorowcowych, dwufeny-
loaminy o wzorze ogélnym:

CN

Y _
B-T vi
7. w przypadku pochodnych, w ktérych X
oznacza grupe —SO— lub —SO,;—, przez utle-
nianie za pomoca znanych sposobéw odpowied-
nich pochodnych, w ktérych X = S.
‘Niektore produkty wedlug wynalazku, zawie-
rajace rozgalezione lancuchy takie jak —CHy—.
CH—, —CH,—CH—CH,— ifp, moga wystepo-

| | -
CHj; CHj;

waé w postaci racemicznej lub optycznie czyn-
nej. Pochodne optycznie czynne mozna otrzy-
mywaé wedlug sposobéw opisanych wyzej, sto-
sujgc jako materialy wyjSciowe zwigzki optycz-
nie czynne. Mozna je tez otrzymywac z race-
micznych produktéw odpowiadajgcych wzorowi

. og6lnemu przez rozdzial na antypody optyczne.

Produkty wedlug wynalazku posiadajg cenme
wla$Sciwo$ci farmakodynamiczne. Niektére z nich
zwlaszcza te, w ktérych lancuch B—T oznacza
—CH,—CH—N/CHy/, lub CH,—CH—CH,—

| |
CH;,3 CHj3

—N/CHa/,, wykazuja wybitne dzialanie antyhi-

staminowe, inne znéw, zwlaszcza zawierajgce

lahicuchy —/CHy/sN/CHyly i —CH,—CH—
|
CHj3

—CH,N/CHj/y, wykazuja dzialanie narkotyczne

i silnie oddzialywuja na wegetatywny system
nerwowy, przy czym idzialanie to jest silniejsze
od dzialania znanych dotychczas produktéw
tego rodzaju. Te, w ktérych lancuch posiada
inne ugrupowanie aminowe A—T’ wyr6zniajg
si® swym dzialaniem spazmolitycznym i miejs-
cowo znieczulajacym. Niektére dzialaja réwno-
czeSnie przeciwwymiotowo, spazmolitycznie
i obnizaja cinienie krwi.

W praktyce farmaceutycznej nowe pochodne
stosuje sie w postaci soli terapeutycznie nie-
szkodliwych takich jak: chlorowodorki, fosfora-
ny, azotany, siarczany, maleiniany, fumarany,
cytryniany, winiany, szczawiany, metanosulfo-
niany, etanodwusulfoniany albo tez w postaci
nieszkodliwych  czwartorzedowych zwiazkéw
amoniowych takich jak chloro-, bromo- lub jo-
dometylany albo -etylany, chloro- lub bromo-
benzylany albo — allilany.

Podane nizej przyklady, mie ograniczajac wy-
nalazku, wyjadniajg, jak go mozna realizowaé
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w praktyce. Podane W nich temperatury topnie-
nia, o ile nie zaznaczono inaczej oznaczane byty
. W bloku Koflera.

Przyklad I. Roztwér 16,3 g 3-cyjanofe-
notiazyny w 100 cm?® bezwodnego ksylenu ogrze-
wa sie pod chiodnicg zwrotng i zadaje 3,45 g
95%-owego amidku sodowego. Roztwolr ogrzewa
si¢ przez jedng godzing, po czym w ciggu 15
minut doprowadza sie do miego Troztwér 10,2 g
1-dwumetyloamino-3-chloropropanu w 100 cm?
ksylenw Mieszanine ogrzewa sie w ciggu 2 go-
dzin pod chlodnica zwrotny, doprowadza po-
nownie roztwér 10,2 g 1-dwumetyloamino-3-
-chloropropanu w 100 cm® ksylenu, ogrzewa
jeszczz w ciggu 3 godzin i wreszcie oziebia.
Mieszanine reakcyjng zadaje sie 50 cm® wody
i 190 ¢m® nonmalnego kwasu metanosulfonowe-
go. Warstwe ksylenowg oddziela sig, a warstwe
wodng alkalizuje 25 cm?® tugu sodowego (c. wi.
1,33). Uwolniong zasade wyciaga sie¢ eterem,
wyciag eterowy osusza bezwodnym weglanem
potasowym i odparowuje do sucha. Pozostalo§é
destyluje sie pod préznia. Otrzymuje sie 11,5 g
3-cyjano-10- (3’-dwumetyloaminopropylo)- feno-
tiazyny o temperaturze wrzenia 200—215°C
(1. mm Hg) i temperaturze topnienia 80°C.

Kwasny maleinian otrzymany w octanie ety-
lowym i przekrystalizowany w metanolu top-
nieje w temperaturze 188—189°C.

Przyklad II Roztwér 10,0 g 3-cyjanofe-
notiazyny w 75 om?® bezwodnego ksylenu ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng i zadaje 2,15 g
95%-owego amidku sodowego. Roztwér ogrzewa
sie przez jedng godzine, po czym w ciggu 15
minut doprowadza sie do miego roztwér 7,05 g
1-dwumetyloamino- 2-metylo- 3-chloropropanu
w 70 cm?® ksylenu. Mieszanine ogrzewa sie
w ciggu 20 godzin pod chlodnicg zwrotng, a na-
stepnie ozigbia. Z kolei dodaje sie 40 cm® wody
i 75 c¢m® normalnego kwasu metanosulfonowego.
Warstwe ksylenowa oddziela sie, a warstwe
wodng alkalizuje lugiem sodowym. Uwolniong
zasade wyciaga sie eterem, wyciag eterowy osu-
sza bezwodnym weglanem potasowym i odparo-
wuje do sucha. Pozostato§é destyluje sie pod
préznig. Otrzymuje sie 85 g 3-cyjano-10-~(3'-

-dwumetyloamino-2’-metylopropylo)- fenotiazy-
ny o temperaturze wrzenia 180 — 205°C
(0,9 mm Hg).

Kwaény maleinian otrzymany i przekrystali-
zowany w metanolu topnieje w temperaturze
204—205°C.

3-cyjanofenotiazyne stosowana jako materiat
wyjSciowy w wyzej podanych przykiadach mo-
zna otrzymaé przez dziatanie cyjankiem miedzi

na 3-chlorofenotiazyne we wrzgce] chinolinie.
Wykazuje ona pierwszg temperature topnienia
okolo 185°C i druga okolo 203—205°C.

Przyktad III. Roztwér 11,2 g 3-cyjano-
fenotiazyny w 75 ¢m® Dbezwodnego ksylenu
ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng i zadaje
2,45 g 95%-owego amidku sodowego. Roztwoér
ogrzewa sie przez jedna godzing, po czym
w ciggu 45 minut doprowadza sie¢ do miego roz-
twér 10,6 g 1-/4’-metylo-1’-piperazynylo/-3-chlo-
ropropanu w 80 cm? ksylenu. Mieszanine ogrze-
wa sie¢ w ciggu 4 godzin pod chlodnica zwrot-
ng, a nastepnie oziebia. Z kolei traktuje sie ja
50 cm® wody i 30 ¢m® normalnego kwasu meta-
nosulfonowego. Warstwe ksylenowa oddziela sig
a warstwe wodng alkalizuje silnie nadmiarem
ugu sodowego (c. wi. 1,33). Uwolniong zasade
wycigga sie trzykrotnie 375 cm?® chloroformu,
wyciagi chloroformowe osusza bezwodnym we-
glanem potasowym i odparowuje do sucha. Po-
zostaloéé destyluje sie pod préznig. Otrzymuje
sie 10 g 3-cyjano-10-[3’-(4"-metylo-1""-piperazy-
nylo)-propylo]-fenotiazyny wrzacej w tempera-
turze 260—280°C pod cisnieniem 0,9 mm Hg).

Dwuchlorowodorek, otrzymany i przekrystali-
zowany w etanolu ma postaé proszku krysta-
licznego o zabarwieniu lekko zéitawym i top-
nieje w temperaturze okolo 240—250°C.

Przyklad IV. Roztwér 11,2 g 3-cyjanofeno-
tiazyny w 75 cm3 bezwodnego ksylenu ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng i zadaje 2,45 g
95%,-wego amidku sodowego. Roztwér ogrzewa
sie przez jedng godzine, po czym w ciggu 45 mi-
nut doprowadza sie do niego roztwér 7,3 g 1-dwu-
metyloamino-2-chloropropanu w 55 cm3 ksylenu.
Mieszanine ogrzewa si¢ w ciggu 4 godzin pod
chlodnica zwrotng, a mnastepnie traktuje tak,
jak w przyktadzie III. Otrzymuje sie 11 g 3-cy-
jano-10/2’-dwuetyloamino- 1’-propylo/-fenotiazy-
ny, wrzacej w temperaturze 186—228°C pod cis$-
nieniem 1,2 mm Hg i topniejgcej w temperaturze
91—92°C.

Kwasny maleinian otrzymany w etanolu
i przekrystalizowany w metanolu, topnieje
‘w temperaturze 210°C.

Przyklad V. Roztwér 20,0 g 3-cyjanofe-
notiazyny w 200 cm3 bezwodnego ksylenu
‘ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng i zadaje
3,7 g 95%-owego amidku sodowego. Roztwér
'ogrzewa sie przez 80 minut, po czym w ciagu 15
'minut doprowadza sie do niego roztwér 19,4 g
1-/4’-metylo- 1’-piperazynylo/- 2-metylo- 3-chlo-
ropropanu w 200 cm® ksylenu. Mieszaning
‘ogrzewa si¢ w ciggu 23 godzin pod chlodnicy
zwrotng, a nastepnie ozigbia. Z kolei traktuje
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si¢ ja jak w przykladzie III, z {ym, Ze zamiast
kwasu metanosulfonowego stosuje sie 4-normal-
ny kwas solny. Po destylacji prézniowej otrzy-
muje sie 10,2 g brunatno-czerwonego oleju,
Wrzacego w temperaturze 237—246°C pod ci§-
memem 0,5 mm Hg.

Otrzymany olej wrozpuszcza sie w 500 cm?
rmebza.nmy cykloheksanu z benzenem, zmiesza-
nych w stosunku 9:1. Roztwoér - przesgcza sig
przez kolumne zawierajaca 30 g tlenu glinowe-
go. Po przesaczeniu tlenek glinowy przemywa
sie 100 cm?® benzenu. Polgczone przesacze odpa-
rogvuje sie do sucha i pozostato$¢ przekrystali-
zowuje w 50 om® eteru naftowego. Otrzymuje
sie 7,2 g 3-cyjano-10-[3'-/4”-metylo-1"'-piperazy-
nylo/2’-metylo-1’-propylo]-fenotiazyny o tempe-
raturze topnienia 116°C.

Przyktad VI. Do roztworu 22,4 g 3-cyja-
nofenotiazyny e 200 cm?® bezwodnego ksylenu,
ogrzanego do temperatury 100°C, wprowadza
sie 4,5 g amidku sodowego. Do roztworu tego
urnieszczonego pod chlodnica zwrotna doprowa-
dza sie w ciggu pél godziny roztwoér 18,1 g 1,3-
-bis-dwumetyloamino-2-chloropropanu - w 350
cm?® ksylenu, po czym ogrzewa sie go jeszcze
w ciggu 4 godzin pod chlodnica zwrotng. Po
ozigbieniu mieszanine reakcyjng zakwasza sie
rozciziiczonym kwasem solnym, oddziela war-
stwe rozpuszczalnika organicznego, alkalizuje
warnstwe wodna @madmiarem 4fugu sodowego
i wyciaga uwolniona zasadg za pomocg eteru.
Wyciggi eterowe osusza sie bezwodnym wegla-
nem potasowym i odparowuje do sucha. Otrzy-
muje sie 34,5 g gestego brunatnego oleju. Su-
rowy produkt rozpuszcza sie w 700 cm?® miesza-
niny benzenu z cykloheksanem (1:1) i roztwor
chromatografuje sie na 500 g flenku glinowego.
Eluacje przeprowadza sie kolejno mieszaning
benzenu z cykloheksanem, benzenem i miesza-

- ning benzenu z octanem etylowym.

Frakcje eluowane za pomoca mieszaniny ben-
zenu z cykloheksanem tgczy sie ze sobg i odpa-
rowuje do sucha. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie
w etanolu i zadaje malym nadmiarem kwasu
maleinowego. ‘Wykrystalizowana s61 odsgcza
sie, przemywa i przekrystalizowuje w metano-
lu. Otrzymuje sie w ten sposéb kwasny dwuma-
leinian 3-cyjano-10/1’, 3’-bis-dwumetyloamino-2’-
—propylo/—fenotlazyny o temperaturze topnienia
201—204°C.

Frakcje eluowane za pomoca mieszaniny ben-
zenu z octanem etylu laczy sie z2 sobg i odpa-
rowuje do sucha. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie
w etanolu i zadaje malym nadmiarem kwasu
maleinowego. Otrzymana s6l odsacza sie, prze-

mywa i przekrystalizowuje w:inieszanipie me-
tanolu z eterem, a nastepnie w izopropanolu.
Otrzymuje si¢ w ten sposéb obojetny maleinian
3-cyjano-10-/2’, 3’-bis-dwumetyloaminopropylo/-
-fenotiazyny o temperaturze topnienia 168°C,
Przyktad VIL 10,7 g estru 3’-pirolidymo-
propylowego kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylo-
karboksylowego ogrzewa sie w temperaturze
'185—210°C, az do ustania wydzielania si¢ dwu-
tlenku wegla. Letnig jeszcze mase Tozpuszcza
'sie w 100 cm?® octanu etylu i wyciaga zasadowe
skiadniki coztworu przez wstrzasanie z 95 em?
0,4 N kwasu metanosulfonowego. Po oddziele-
niu warstwy rozpuszczalnika organicznego i po-
nownym przemyciu za pomocg 100 cm?® octanu
etylu, kwasng warstwe weodng alkalizuje sie lu-
giem sodowym (c. wi. 1,33). Wyiraqconq zasade

~‘wycigga sie eterem, roztwér eterowy osusza

bezwodnym weglanem potasewym i odparowuje
do sucha na lazni wodnej.

' Pozostalg surowq zasade, o -wadze 8,3 g roz-
puszcza si¢ w 500 cm?® cykloheksanu i roztwér
przesacza przez kolumne z 200 g tlenku glino-
wego. Oczyszczony zasadg eluuje si¢ nastepaie
kolejno 500 cm?® cykloheksanu, 1 litrem benzamu
i 500 cm® mieszaniny benzenu z octanem ety-
1u (9:1) Pozostaloéci po odparowaniu roztwordws
z przemywania i eluowania przekrystalizowuj>
sie w koficu w n-heptanie. Otrzymuje sie 3-cy-
Jano-l0—/3’—p1rohdynopropylo/ -fenotiazyne¢ w po-
staci z6ltego proszku ln'ystallcmego 0 tempera
turze topnienia 67—68°C.

Chlorowodorek, ktéry mozna otrzymaé prze:z
dodawanie eteru .nasyco-nego chlorowodorem do
roztworu zasady w octanie etylu, stanowi pro-
dukt krystaliczny, o barwie z6ltej, rozpuszczal-
ny w wodzie i topniejagcy W' tempe-raturze okolo
'160°C.

Wyijsciowy ester 3’-pirolidynopropylowy kwasu
3-chano—lO-fenotlazynylokarboksylowego ‘(.tem-
peratura topnienia 90°C; temperatura topnie-
nia chlorowodorku 187—188°C) otrzymuje sig
przez ogrzewanie w ciagu 4 godzin pod chiod-
nicg zwrotng roztworu toluenowego 1 mola
chlorku kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokarbo-
ksylowego i 2 moli 3-pirolidynopropanolu.

Chlorek kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokar-
boksylowego, topniejacy w temperaturze 147—
148°C, otrzymuje si¢ przez ogrzewanie w tempe-
raturze 110°C, w ciggu 20 godzin w srebrzonym

autoklawie roztworu toluenowego 3-cyjanofeno-

tiazyny i fosgenu.

Przyktad VIII. 74 g estru 2- -metylo-3"-
-pirolidynopropylowego kwasu 3-cyjano-10-fe-
notiazynylokarboksylowego ogrzewa sie w tem-
peraturze 140—185°C, az do ustania wydzielania
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sie dwutlenku wegla. Ozisbiona mase reakeyij-
ng rozpuszeza sie w 100°C octanu etylu i wy-
cigga ‘zasadowe skladniki roztworu przez
wstrzagsanie z 115 ecm?® 0,5 N kwasu solnego. Po
oddzieleniu warstwy rozpuszczalnika organicz-
nego, kwasng warstwe wodng alkalizuje sie
20 cm® 4 N roztworu wodorotlenku sodowego.
Wytrgeona zasade wyciaga sie. 150 cm?- eteril,
roztwor eterowy osusza bezwodnym weglanem
potasowym i odparowuje do suehd pod clé.nie-
niem 20 mm Hg. .

Pozostata surowsg zasade o wad-ze-b‘,l- g Foz-
puszeza sie w 300 cm?* cykleheksanu -i- roztwér
przesacza przez kolumne ze 320-g tlenku glino-
wego. Zatrzymana zasade eluujé -si§’ nastepnie
cykloheksanem, benzenem ‘i -# koficu benzenem
Z dodatkiem 10%, octanu etylu. Pozostalos§é po
odparowaniu roztwordw z przémywania i eltio-
wania przekrystalizowuje-sie w.eterze’ nafto-
wym. Otrzymuje sie 3-c¥jano-10/2’-metylo-3’-
-pirolidynopropylo/-fenotiazyne w postaci z6t-
tego proszku krystalicznego, o temjperaftlirz"e'
¢topnienia 235—240°C. - - ‘- - Y

Wyjécmwy ester matylb;-3’-plr011dynopro-
pylewy kwasu 3-cffdno- lo-ienotlazynylokaa'bo-
k.sylowego (tem')eratura tupmema 70—74°C)
otrzymuje sie priez ogrzewanfe w ciagu 4 go-
dzin pod chlodni&q zwrotng roztworu tolusno-
wego 1 mola chiorku kwasu 3-cyjano-10-feno-
tiazynylokarboRsylowego i 2 moh 2-metylo- 3-p1-
rolidynopropanolu.

Chlorek kwasu 3~chano—10-fenotlazynylo;car-
boksylowego. otrzymu]e sie tak jak w przykila-
dzie VII. ! :.ml'

Prz yklad -IX 4 g estru 2'-dwumetylo-
ammoetylowego krwasu 3-cyjano-10-fenotiazyny-
lokarboksylowego w 20 cm® ortodwuchloroben-
Zenu ogrzey%_sm pod chlodnicg zwroing az do
ustania wygzielania sie dwutlenku wegla. Po
ozigbieniu ., otrzymany roztwér rozciehcza sie
75 cm3 eterm i ekstrahuje dwukrotnie, razem
7% cm® 0,2 N kwasu solnego. Polgczone kwadne
warstwy wodne gpr;emywa sie 50 em® eteru i. al-
kalizuje 5 cm?® lugu sodowego (c. wi. 1,33). Wy-
tracong zasadge wyciaga sie 175 cm?® eteru, roz-
twér eterowy ,qsuvsza bezwodnym weglanem po-
tasowym i odparowuje do sucha na laini wod-
nej. Pozostaly staly zasade, o wadze 3,5 g prze-
krystalizowuje sig ostatecznie w propanolu.
Otrzymuje sie 3—cyjano-IO-/Z’-dwumetylpamino-
etylo/-fenotiazyne w postaci z6ltego proszku
krystalicznego, o temperaturze topnienia 80°C.

Wyjsciowy ester 2’dwuetyloloaminoetylowy
kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokarboksylowego
(temperatura topnienia 90—92°C) otrzymuje sie

przez ogrzewanie w ciggu 5 'godzin pad chlodni-
ca zwrotng roztworu toluenowego 1 mola chlor-
ku kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokarboksylo-
wego i 2 moli 2-dwuetyloaminoetanolu.

Przykiad X 85 g estru 3’-dwuetyloamino-
2’-propylowego kwasu 3-cyjano-10-fenotiazyny-
lokarboksylowego w 40 cm?® ortodwuchloroben-
zenu ‘ogrzewa sie pod chiodnica zwrotng az'do
ustania wydzielania sie dwutlenku wegla. Po
oziebieniu otrzymany roztwdr rozcieficza sie
150 cm?® eteru i ekstrahuje dwukrotnie; razem
160 cm® 0,2 N kwasu solnego. Potaczone kwas-
ne warstwy wodne przemywa sie 100 cm?® ete-
ru i alkalizuje 8 cm?® tugu sodowego (c. wi. 1,33).-
Wytracona zasade wyciaga sie 350 cm?® eteru,
roztwér eterowy przemywa 200 cm® wody, osu-
sza bezwodnym weglanem potasowym i odpa-
rowuje do sucha na lazni wodnej. Pozostalag
stala zasade, o wadze 6,8 g przekrystalizowuje
sie kolejno w izopropanolu oraz etanolu. Otrzy-
muje sie 3-cyjano-10-/2’-dwuetylogminopropylo/-
-fenotiazyne w postaci z6ltego proszku krysta-
licznego, o temperaturze topnienia 112°C.

{ WyjSciowy ester 3’-dwuetyloamino-3’-propylo-
wy kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokarboksylo-
wego otrzymuje sie przez ogrzewanie w .ciggu
5igodzin pod chlodnicg zwrotng roztworu tolu-
enowego 1 mola chlorku kwasu 3-cyjano-10-fe-
notiazynylokarboksylowego i 2 moli - 1-dwuety-
loamino-2-propanolu. ‘Surowg oleistg :zasads
ocxyszcza sie przepuszczajgc jg tylko w postaci
ro2tworu w mieszaninie réwnych czefci eteru
naftowego i cykloheksanu przez kolumne z tlen-
kiem glinowym, po czym stosuje sie ja wprost
do ‘reakcji. ’

' 'l?rz'y\ki ad XI. 79 g estru 1/, 3’-dwupipery-
dyno-2’-propylowego kwasu 3-cyjano-10-fenotia-
zynylokarboksylowego w 25 cm® ortodwuchloro-
benzenu ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotng, az
do ustania wydzielania sie dwutlenku wegla. Po
oziebieniu otrzymany roztwér traktuje sie w ta-
ki* sam spos6b jak opisano w dwéch poprzedza-
jacych przykiadach. Otrzymang surowsg oleista
zasade o wadze 5,3 g rozpuszcza sie¢ w 100 cm?
izopropanolu i roztwér wprowadza w ciggu 15
minut do letniego roztworu 3,6 g kwasu wino-
wego w 100 cm?® izopropanolu. Przy ozigbianiu
wolno wykrystalizowuje dwuwinian. Po odsa-
czeniu i wysuszeniu otrzymuje sie¢ 6,9 g dwu-
'winianu o temperaturze topnienia okolo 120°C.
" Otrzymang s6l rozpuszcza sie w.50 cm3 wody,
alkalizuje roztwér 5 cm’® lugu sodowego i wy-
cigga uwolniong zasade za pomoca 150 cm?® ete-
ru. Roztwoér eterowy przemywa sie 100 cm?® wo-
dy, osusza bezwodnym weglanem potasdwym
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-staliczng pozostato§é koloru z

-3’-hydroksypropylo/-fenotiazyne

i odparowuje. do sucha.na i .wodnaj. Kry-
ego o wadze 4¢g,
przekrystalizowuje sie ostatecznie w izopropano-
lu. Otrzymuje si¢ 3-cyjano-10-/2/, 3’-dwupipery-
dynopropylo/-fenotiazyne w postaci krystalicz-

nego z6itego proszku o temperaturze topnienia

- 108°C. :

" Wyjsciowy ester 1’,3-dwupiperydyno-2’-propy-
lowy kwasu 3-cyjano-10-fenotiazynylokarboksy-
lowego (temperatura topnienia 100—105°C)
otrzymuje sie przez ogrzewanie w ciagu 3 go-
dzin pod chiodnica zwrotng roztworu tolueno-

wego 1 mola chlorku kwasu 3-cyjano-10-feno-

tiazynylokarboksylowego i 1 mola 1,3-dwupipe-
Tydyno-2-propanolu.

 Przyklad XII. W szklanym naczyniu cié-
nieniowym ogrzewa si¢ w ciggu 18 godzin, w
temperaturze 100°C, roztwér 1,5 g p-toluenosul-
fonianu  3-/3’-cyjano-10’-fenotiazynylo/-propylu
i 10 g monoetyloaminy w 30 g bezwodnego tolu-
enu. Po oziebieniu mas¢ reakcyjng odparowuje
sie do sucha pod ciSnieniem 25 mm Hg. Pozo-
stalo$é rozpuszcza sie w 50 cm® mieszaniny
néwnych czeSci eteru i octanu etylu, po czym
ekstrahuje sie ja kolejno 60, 60 i 30 cm® 0,2 N
kwasu solnego. Potaczone kwasne wyciagi wod-
ne przemywa sie 50 om? etferu, a nastepnie alka-
lizuje 5 cm® tugu sodowego (c. wi. 1,33). Wy-
traoong zasadg¢ wycigga sie 120 cm? eteru, roz-
twér eterowy przemywa 60 cm® wody, osusza
go bezwodnym weglanem potasowym i odparo-
wuje do sucha. na %azni wodnej. Oleistg pozo-
stato$¢ o wadze 1,1 g rozpuszcza sie, lekko pod-
grzewajac, w 20 cm} octanu etylu i otrzymany
roztwér dodaje sie do letniego roztworu 0,4 g
kwasu maleinowego w 5 ¢m? octanu etylu.. S61
wykrystalizowujaca przy ozigbianiu odsgcza sie,
przemywa octanem etylu, osusza i przekrystali-
zowuje w metanolu. Otrzymuje sie¢ kwasny ma-
leinian 3-cyjano-10-/3’-monoetyloaminopropylo/-
fenotiazyny w postaci krystalicznego proszku o
barwie kremowej, topniejacy w temperaturze
230°C.

Wyjscicwy p-toluenosulfonian 3-/3’-cyjano-10’-
fenotiazynylo/-propylu (temperatura topnienia
157°C) otrzymuje sie dzialajac p-toluenosulfo-
chlorkiem na 3-cyjano-10-/3’-hydroksypropylo/-
fenotiazyne w obecno$ci pirydyny. 3-cyjano-10/-
(temperatura
topnienia 141°C) otrzymuje sie przez hydrolize
za pomoca chlorowodoru 3-cyjano-10-/3’-cztero-
hydropiranyloksypropylo/-fenotiazyny (tempera-
tura topnienia 105—108°C), z tg ostatniag wytwa-
rza sie przez kondensacje 1-czterohydropira-
nyloksy-3-chloropropanu z 3-cyjanofenotiazyng

'w obecnoéci amidku sodowego we wrzacym ksy-

lenie. o

Przyktad XIII.L. W szklanym mnaczyniu
ciénieniowym ogrzewa sie w ciggu 18 godzin,
w temperaturze 100°C, roztwér 1,9 g p-tolueno-
sulfonianu - 3-(3’-cyjano-10-fenotiazynylo)-propy-
lu i 10 g piperydyny w 40 cm® bezwodnego tolu-
enu. Po oziebieniu mase reakcyjng traktuje sie
tak jak w przykladzie poprzednim. Surowa za-
sada o wadze 1,2 g, zestala sie powoli.* Przekry--
stalizowuje sie ja kolejno w izopropanolu i w
theptanie. Otrzymuje sie 3-cyjano-10-(3’-pipery-
dynoprogylo/-fenotiazyne w postaci krystalicz-
nego produktu o barwie zéitej, topniejaclgo w
temperaturze 78°C. . .

Przyklad XIV. 41 g optycznie czynnej
3-cyjano-10-[3’-(N-formylo-N-metylo) - amino-
2’-metylo-1"-propylo]-fenotiazyny rozpuszcza sie
w 410 ¢m?® metanolu. Do roztworu tego dodaje
sie 82 ecm® 4 N kiwasu isolnego i ogrzewa w cig-
gu 5 godzin pod chlodnica zwrotny. Nastepnie
odparowuje sie metanol i pozostato§é rozciericza
200 om® wody. Roztwér wodny ekstrahuje sie
eterem, a nastepnie alkalizuje nadmiarem we-
glanu potasowego. Wydziela sie olej, ktéry wy-
cigga sie eterem. Po odparowaniu eteru pozo-
staje 11,5 g ciemnego oleju, ktéry oczyszcza sie
przez przepuszczenie jego roztworu benzenowe-
go przez kolumne z tlenkiem glinowym i na-
stepna krystalizacje malenianu w octanie etylu.
Otrzymuje sie w ten spos6b maleinian 3-cyjano-
10-/3’- monometyloamino- 2’-metylo- 1’-propylo/-
fenotiazyny o temperaturze topnienia 170°C
i [l 17 =—127" (¢ = 1,2%; chloroform).

Produkt wyj§ciowy otrzymuje sie¢ przez ogrze-
wanie pod chlodnicg zwrotng w roztworze ksy-
lenowym sodowanej 3-cyjanofenotiazyny z 3-/N-
formylo-N-metylo/-amino- 2-metylo- 1-chloro-
propanolem (temperatura wrzenia 141—143°C/23
mm Hg). Uzyty chlorowcowany amid otrzymuje
sie dziatajac chlorkiem tionylu w roztworze '
chloroformowym, w obecnosci bezwodnej piry-
dyny, na 3-/N-formylo-N-metylo-amino/-2-mety-
lo-1-propanol [temperatura wrzenia 124—127°C
(0,6 mm Hg)]. Podany amido-alkohol  otrzymuje
si¢ przez ogrzewanie : pod chlodnica zwrotna
formamidu z 3-monometyloamino-2-metylopro-
panolem [temperatura wrzenia 80—89°C (18 mm
Hg); [o] zlg =—35° (substancja czysta)]. Wy-
mieniony aminoalkohol otrzymuje sie przez re-
dukcje za pomoca wodorku litowo-glinowego
estru benzylowego kwasu 3-monometylo-amino-
2-metylopropionowego, ktéry wykazuje skrecal-

nosé [al zlg =4184° (c = 5%, chloroform).
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Optycznie czynny ester atrzymuje.sie przez roz- ’
lozenie produktu racemicznego za pomocyg kwa-

su kamforosulfonowego (kwas Reychlera). Pro-
dukt racemiczny otrzymuje sie przez przeestry-
fikowanie znanego estru metylowsego. .
Przyktad XV. W 30 cm?® metanolu roz-
puszcza si¢ 0,80 g 3-cyjano-10-/3’-monometylo-
amino-2’-metylo-1’-propylo)-fenotiazyny (zasady
uwolnionej z maleinianu opisanego w poprzed-
nim przyRiadzie), 3 cm® normalnego wodnego
kwasu solnego, 5 cm® 30%,-wego wodnego Toz-
tworu formolu i 0,40 g krystalicznego chlorku
glinowego. Do roztworu dodaje sie¢ 0,10 g kata-
lizatom'a platynowego wedtug Adamsa i wstrzgsa

- w zwyklej temperaturze pod slabym cisnieniem

wodoru. Po zaabsorbowaniu tzoretycznej ilosci
wodoru odsgcza sie katalizator, odparowuje roz-
puszczalnik i pozostato§é¢ rozpuszcza w wodzie.
Roztwor wodny alkalizuje sie, wycigga eterem
i osusza roztwor eterowy. Po odparowaniu eteru
pozostaje 0,8 g oleistego produktu, ktéry w roz-
tworze etanolowym daje z kwasem maleinowym
0,65 g maleinianu o temperaturze topnienia
200—204°C.  3-cyjano-10-/3’-dwumetyloamino-2’-
metylo-1’-propylo/-fenotiazyna, w postaci zasady
uwolnionej z tego maleinianu jest zZywicowata
i wykazuje skrecalno$é [o] 17 = 416° (c = 49,
. D

‘chloroform).

Przyktad XVI. Postepujac analogicznie
jak w przykiadzie XIV, lecz wychodzac z lewo-
skretnego estru benzylowego kwasu 3-monome-
tyloamino-2-metylopropionowego, rozpuszczone-
go w chloroformie, otrzymuje sie maleinian
3-cyjano - 10-/3’-monometyloamino- 2’-metylo-
1’-propylo/-fenotiazyny o temperaturze topnie-
nia 170°C i skrecalnoéci [¢] 17 = 412° (¢ = 19,

N ))

chloroform).

Przyklad XVII Postegpujgc w taki sam
sposéb jak w przykladzie XV, lecz wychodzgc
z maleinianu 3-cyjano-10-/3’-monometyloamino-
2’-metylo-1’-propylo/-fenotiazyny, opisanego w
przykladzie XVI, otrzymuje sie 3-cyjano-10-/3'-
dwumetyloamino- 2’-metylo- 1’-propylo/-feno-
tiazyne w postaci lewoskretnej zasady wykazu-
jacej skrecalno$§é [a] 17 = —16° (¢ = 49/,; chlo-

! D
roform). :

Przyklad XVIII. 5 g 3-cyjano-10-/2'me-
tylo-3’-dwumetyloaminopropylo/-fenotiazyny _ o-
grzewa sie w temperaturze 60°C w 25 cm?® lodo-
watego kwasu octowego, az do zupelnego roz-
puszczenia. Do roztworu tego, po oziebieniu do
temperatury 20°C wlewa si¢ w ciggu 15 minut
roztwoér 2,16 g kwasu siarkowego czystego (c. wi.

1,83)w 25" cm® lodowatego kwadu' betowegd . a
nastepnie roztwér 3,9 cm?® wody utlenionej
349/-wej w 6,5 cm® lodowatego kwasu octowego,
utrzymujac wcigz temperature okoto 20°C. Mie-
szanine ogrzewa sie nastepnie w temperaturze
60°C w ciggu 16 -godzin. Po ozigbieniu miesza-
nine reakcyjna wylewa sie do 200 g lodu
i otrzymany roztwoér alkalizuje 120 cm® lugu
sodowego (c. wi. 1,33). Wytracoxfa zasade wy-
cigga sige 200 cm® octanu etylu, warstwe orga-
niczng osusza weglanem potasowym i odparowu-
je do sucha. Stala pozostato§é, o wadze 4,5 g
krystalizuje sie ostatecznie w etanolu. Otrzy-
muje sie 3-cyjano-9,9-dwuokso-10-(2’-metylo- 3’-
dwumetyloaminopropylo/fenotiazyne w postaci
bialokremowego proszku krystalicznego o tem-
peraturze topnienia 166°C.

Przyktlad XIX. 6 g siarczku 2-bromo-2’-/3”-
dwumetyloamino- 2”-metylopropylo/-amino- 4’-
cyjanodwufenylu, 2,5 g weglanu potasowego,
0,2 g sproszkowanej miedzi i 35 cm?® dwumetylo-
formamidu ogrzewa sie pod chiodnica zwrotna
w temperaturze 155°C, w ciggu 56 godzin. Po
ozigbieniu roztwér przesgcza sie i odparowuje
rozpuszczalnik, Za pomoca zwyklej przerédbki
otrzymuje sie 2,4 g produktu oleistego, ktéry
traktuje si¢ kwasem maleinowym w etanolu.
‘Otrzymuje sie¢ w ten sposéb 2,5 g kwasnego ma-
leinianu  3-cyjano-10-/3’-dwumetyloamino-2"-me-
tylopropylo/-fenotiazyny, ktéry po przekrystali--
zowaniu w etanolu wykazuje temperature top-
mnienia 206—207°C. . .

Siarczek 2-bromo-2’-/3”-dwumetyloamino-2”-
metylopropylo/-amino-4’-cyjanodwufenylu [tem-
peratura wrzehia = 195—198°C (0,25 mm Hg)]
mozna otrzymaé przez kondensacje w obecnoécl
amidku sodowego, 1-chloro-2-metylo-3-dwume-
tyloaminopropanu z 2-bromo-2’-amino-4’-cyja-
nodwufenylem (temperatura topnienia 127°C).
Ten ostatni otrzymuje si¢ przez redukcje zela-
zem w Srodowisku kwasu octowego siarczku 2-
bromo (2’-nitro-4’-cyjanodwufenylu (temperatu-
ra topnienia 96°C). Ten znéw mozna otrzymaé
przez dwuazowanie i traktowanie bromkiem
miedzi 2-amino-2’-nitro-4’-cyjanodwufenylu
(temperatura topnienia 116°C). Wreszcie ostatni
zwigzek otrzymuje sie przez kondensacje nitry-
lu kwasu 3-nitro-4-chlorobenzoesowego z 2-ami-
notiofenolem, w obecnosci etylenu sodu.

Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb wytwarzania pochodnych fenotiazyny,

ich soli i czwartorzedowych zwigzkéw amo-
niowych, odpowiadajacych wzerowi ogélnemu



w ktégym X oznacza atom siarki albo grupe
—SO— lub —SO,—, T oznacza reszte jedno-
lub dwualkiloaminowg o alkilach zawierajg-
cych 1-5 atoméw wegla, albo reszte¢ aminy
cyklicznej niearomatycznej taka, jak piro-
lidynowa, piperydynowa, morfoliows, pipe-
razynowa, 4-alkilopiperazynows, lub podob-
ne reszty heterocykliczne, B oznacza dwu-
warto$ciowy rodnik weglowodorowy o lan-
cuchu prostym lub rozgalezionym, zawiera-
jacy 2—5 atoméw wegla taki, jak na przy-
klad etylenowy, propylenowy, izobutylenowy,
tréjmetylenowy, czterometylenowy, lub lan-
cuchy podobne, podstawione lub nie podsta-
wione przez rodnik —A—T’ przy czym A
oznacza zwykle wigzanie albo rodnik mety-
lenowy, a T/ ma znaczenie takie jak T, zna-
mienny tym, ze pochodng fenotiazyny o wzo-

CN

§

P
rze ogélnym poddaje sie reakeji ze zwigz-
kiem @, przy czym grupy Pi @ sg tego ro-
dzaju, ze w wyniku reakcji w poloZenie 10
zostaje wprowadzony podstawnik —B-T
lub podstawnik dajacy sie latwo przeprowa-
dzi¢ w —B-T. '
. Spos6b wedlug zastrz. 1,
Ze na zwigzek o wzorze

znamienny tym,

N

I
H

dziala sie halogenkiem aminoalkoholu o wzo-

rze Hal-B-T, przy czym Hal oznacza atom
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4. Spos6b wedlug zastrz. 1,

5.

chlorowca, a inne symbole -majg znaczenie
podane wyzej. :

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

grupy P i @ s3 tego rodzaju, ze w wyniku
reakcji otrzymuje si¢ zwigzek o wzorze

|
CO0~B=T

w ktérym podane symbole majg znaczenie po-
dane wyzej, i ze zwigzek ten poddaje sie roz-
kladowi termicznemu w celu wytworzenia
pochodnych wedlug zastrz. 1.

znamienny tym,
Zze aming o wzorze H-T dziala sie na zdolny
do reakcji ester o wzorze ogélnym

CN
i
B'-Y

w ktéorym Y oznacza reszte zdolnego do re-
akeji estru, taka, jak atom chlorowca lub
reszte estru siarkowego lub sulfonowego, a
B’ oznacza rodnik B, podstawiony lub nie
podstawiony przez grupe -A-Y', pezy czym
B i A majg znaczenie podane wyzej, a Y’
oznacza grupy takie jak Y lub T.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
poddaje sie alkilowaniu wedlug znanych me-
tod odpowiednie aminy pierwszo lub drugo-
rzedowe.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze pierScien

N

formuje sie¢ przez cyklizacje.



7. Sposdb wedlug zastrz. 6, znami,anhy tym, ze

cyklizacji poddaje sie pochodne ¢ wzorze
0gb6lnym

I“IH Hal
B-T

w ktéorym jeden ze symboli R, i R, oznacza
atom wodoru, a drugi grupe CN, Hal ozna-
cza atom cHlorowca (na przyklad chlor lub
brom), a pozostale symbole majg znaczenie
podane wyzej. ‘

8. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny * tym,

2e poddaje sig cyklizacji za pomacg siarki
lub ktbrej$§ z jej pochodnych dwufenyloamine
0 wzorze ogolnym
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9. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-

na tym, 2e w przypadku gdy X = SO lub
SO,, utlenia si¢ odpowiednio pochodne, w
ktérych X =S.
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