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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wy-
twarzania nowych pbéchcdnych fenctiazyny, od-
powiadajgcych wzorowi ogélnemu 1, w ktérym
A oznacza dwuwartod§ciowy, nasycony mnodnik
weglowiodorowy, o tancuchu prostym lub roz-
grlezionym, zawierajacy 2—6 atomow wegla, ta-
ki w ktorym co majmniej 2 atomy wegla od-
dzielajg atcm azotu fenctiazyny od atomu azo-
tu rodnika Z, Z oznacza rodnik aminowy, mo-
noalkiloaminowy, dwualkiloaminowy (przy
czym modniki alkilowe zawierajg 1—5 ato-
méw wegla) lub rodnik heterocykliczny za-
wierajgcy azot, zwigzany poprzez atom azotu
z rodnfkiem A, taki jak azetydymowy, piroli-
dymnrwy, morfolinowy, tiomorfolinowy, pipery-
dynowy, hydroksypiperydynowy, - hydroksyal-
kilopiperydynowy, karbamylopiperydynowy
lub  karbamyloalkilopiperydynowy,  ktorych
grupy karbamylowe mogg byé podstawione lub
ni¢ podstawione, piperazynowy, N-alkilopipera-
zynowy, N-hydroksyalkilopiperazynowy, N-acy-
loksyalkilopiperazymowy, N-karbamyloksyalkilo-

piperazyncwy, ktérych grupa karbamylowa mo-
ze byc¢ podstawicna lub mniepodstawiona przy
czym pierscienie piperazynowe moga lbyé _pod-
stpwicne jednym Ilub kilkioma modn'ika:mi, al:kl- .
lewymi zawierajgcymi 1—5 atcméw ngla a
R oznacza atom wodoru lub md.mk aIkﬂowy
zawierajacy 1—5 atoméw wegla. .
Wedlug wymalazku mniowe pochodne o wmnz.e
1 mozna wytworzy¢é dziakaniem ketornu alkilo-
wo-chlorowcometylowego Iub g-chlorowco-al-
dehydu o wzcrze ogélnym R-CO-CH,X, w kt6-
rym X’ oznacza atom chlorowca, a zwbaszcza a-
tom chlomi, a R ma znaczenie podame poprzed-
nio, ma fenotiazyne o wwmorze ogbélnym 2, w
ktérym symbole majga znaczenie podame po-.
przednio. Korzystnie jest prowadzié reakcje
pod chiodnica zwrotng, w mzpusmczaﬂmku o-r-
ganicznym, jak alkiohol.

Pochodne o wizorze 1 mo7-~a réwniez otrzy-
mywaé przez komndensacje zdolnego do reakcii
estru 0 wzorze ogélnym Y-A-Z z 3-(2‘-tiazoli--
lo)-fenotiazyng o ogdlnym wzorze 3, w kitdrym



Yo onpmprsiresate  zdolnego do meakceji estru, ta-
kq. jalcatom chlorowca lub reszba: estru siarko-
wego Jub sulfonowego (na przyklad reszta me-
. tamoguifonyloksylowa lub p-toluenosulfonylok-
‘sylowa), @ R, Ai Z maja emaczenie podane
. poprzednio,
Reakcje miozna prowadzi¢é z rozpuszczalni-
kiém lub bez miego, w obecmo$ci lub bez czyn-
" nika kiondensujacego. Korzystnie jest prowa-
dzié operacje w mnozpuszazalniku grupy we-
glowodor6w aromatycznych (na przyktad w
toluenie lub ksylenie), eter6w (na przykiad w
eterze etylowym- lub . dicksanie), albo . trzecio-
rzedowych amidéw ma przykiad w dwumety-
loformamidzie), albo w mieszaninie tych roz-
puszczalnikéw, w obecno$a czynnika konden-
sujgcego, korzysinie z grupy metali alkalicz-
nych 4 dch . pochodnych (takich jak ma przyk-
1. nﬁdﬂ, emnidici, wodorotlenki, alkoholany,
_métaloalkile i metaloaryle, a zwlaszcza meta-
licznego sodu i potasu, amidku sodowego, wo-
derotlenku sodpwego lub potasowego W prosz-
ks, woderku litowege Ilub scdowego, trzecio-
mzedawego butylanu sodowego, butylolitu —
fenylolitu lub sodofenylu. Korzystmie jest pro-
wadizi¢ reakcje pod chiodnicg zwmotng. Zwilasz-
cza korzystnie jest stosowaé zdolmy dio reakcji
ester Y-A-Z w postaci wolnej zasady w roz-
twiorze, ma przyklad w benzenje, toluenie lub
ksylenie i dodawaé¢ ja- do mieszaniny innych
reagenttéw, w kbégej zastosowana fenotiazynia
moze sie juz mmajdowaé, przynajmniej czedcio-
wio w postaci soli alkalicznej. Reakcje mozma
taktze prowadzié z solg estru Y-4-Z, lecz w
tya- ppeypadku  trzeba oczywiscie uzyé wiecej
czypnika kondensujacego, aby zobojetmié kwa-
sowiosié - zastosowanej soli,
Rriedukty. 0. wzorze 3 mosma wylhwomzyc przez
lmndmame awigzku o0 wazorze R-CO-CH,X z
3-tiokarbamylofenofiazyns,  korzystnie  pod
chiodnica zwroing. z mozcienczalnikiem orga-
nicomym, jak. na przyktad alkohol. 3-tiokarba-
mylnstuwlﬂazwm miazna- wytwiorzyé przez dzia-
lanje sigriowodorem na grupe cyjanowa 3-cy-
janofengfiazyny. Drialanie to prowadzi si¢ na
ogét w obecnpsci katalizatora zasadowego, ta-
kiiegp jak. kwasny siamczek amonowy, kdwasny
sianczek metalu alkalicznego. Operacje prowa-
dzi; sie ma.przykiad w roztworze lub w zawie-
sinde alivoholowp-amoniakalnej, nasyconej siar-
kowodorem. . albo w temperaturze wwyklej =z
wpriowadzaniem cigglym siarkowodoru, albo w
temperaturze 50°—150°C . w zamknietym reakto-
rz¢,. Amoniak. moina zastgpié aming, na przy-
Klag,. irdjetanoloaming. Moznae stosowaé takze
vozhwie. Jub zawiesing 3-cyjanofenotiazyny w

“minoalkoholu

pirydynie w obecno$ci aminy takiej jak tréje-
tyloamina. Reakcja odbywa sie w tempel_rahu-
i1ze zwyklej Jub przy lekkim ogrzewaniu, z

- wprowadzaniem cigglym siarkowodoru lub w

naczymiu zamknietym, w ktérym o$rodek zostal
uprzednio masycony siarkcewodorem,

Zwigzki o wzorze 1 mozna otrzymywaé réw-
niez przez kondensacje 3-(2-tiazolilo)-fenotiazy-
ny o wzorze logélnym 4 z pochodng H-Z, przy
ozym symbole R, 4, Y, i Z maja znaczenie po-
dane poprzednio.

Korzystnie jest prowadzié reakcje w rozpusz-
czalniku, takim jak weglowodér aromatyczny
lub alkohol i stosowaé jako czynnik kiondensu-
jacy nadmiar zwigzku H-Z.

Zdolne do reakicji estry o wzorze 4 mozna
wytworzy¢é kazdym znanym sposobem formo-
wania lgncucha -A-Y przy atomie azotu w po-
lozemiu 10 feniotiazyny.

Dekarboksylacja pochodnej o mwzorze <g6!l-
nym 5, w ktérym R, A i Z maj3 znaczenie po-
dane poprzednio réwniez proweadzi do mwigz-
kéw o wzorze 1. Dekarboksylacje te dokonuje -
e przez ogrzewanie do temperatury powyzej
100°C, kiorzystnie do temperatury 150—220°C.

Operacje te¢ mozna prowadzié bez rozpusz-
czalnika lub w obecnosci obojetnego roecien-
czalnika, takiego jak dwufenyl, tlenek dwufe-
nylu, chlorowany weglowodor aromatycemy lub
w rozcienczalniku klasycznym dla dekiarboksy-
lacji, jak chinolina lub stabe zasady o do§¢ wy-
sokiej temperaturze wirzenia,

Zwigzki o wzorze 5 mozna otrzymywaé kaz-
dym zmanym sposobem wytwarzania 10-feno-
tiazynylo-karboksylanu aminoalkehiolu, na
przykiad dziataniem halogenku (ub estru)
kwasu  3-(2‘~tiazolilo)-10-fenotiazyno-karboksy-
owego o wzorze logélnym 6, na odpowiedni a-
minioalkohol, dziataniem '3-(2‘-1ﬂi‘am0|lﬂlso)-10-fen|o-
tiazynylokarboksylanu -chlomowcoalkilu na od-
powiednia amine, dziataniem chloroweglanu a-
na. 3-(2‘-tiazolilo)-fenotiazyne o
wzorze 3. ‘

Przeprowadzenie pochodnej o wzorze 1 w in-
ng pochodng o tym samym wizorze ogdlnym za
pomoca metody klasycznej, takie jak prze-
kisztalcenie pochodnej 1, w ktérej Z oznacza
rodnik N-hydroksyalkilopiperazynowy, w od-
rowiednia pochodna 1, lecz w ktérej Z ozma-
cza rodnik N-acyloksyalkilopiperazynowy, sta-
nowi takze cze§¢ wynalazku.

Nowe mpochodne fenotiazyny moima prze-
kisztatca¢ w sole addycyjne z kwasami. Sole ad-
dycyjne mozna otrzymaé dzialaniem nowych po-
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chodnych na kwasy w odpowiednich rozpusz-
rzalnikach. Jako mozpuszezalniki organiczne
stosuje si¢ ma przykiad alkohole, etery, estry,
ketony lub rozpuszczalniki chlorowane, jako
rozpuszezalnik mineralny stosuje sie¢ z korzys-
cig wode.

Niowe ;poohqdne wykazujg wlasciwio$ci far--

makodynamiczne i ciekawe wilasnodci chemote-
rapeutyczre, Sa one §rodkami przeciwwymiotny-
mi, pozbawionymi dziatania kataleptycznego i
Srodkami przeeiw gruzlicy.

Przytoczone przykiady, nie ograniczajac wy-
nalazku pokazujg, jsk mozna go stoscwaé w

praktyce.

Przyktad I. 143 g 3-tiokarbamylo-10-(3‘-
dwumetylo-amino-2¢ - metylopropylo) - fenotia-
zyny ogrzewa sie pod chiodnicy zwrotng w cig-
gu 7 godzin z 55 cm? monochloroacetonu w
30 cm® etamolu. Otfrzymuje sie 14 g krystalicz-
nego ‘chlorowodorku, topniejacego w tempera-
turze okobo 185°C, ktéry rozpuszcza sie w 100
cm® wody po czym dodaje 100 om® ebteru i 10
cm® roztwionu wodorotlenku sodowego (d= 133).
Dekantuje sig; ekstrahuje 2 razy po 25 cm® ete-
ru. Po odparowaniu eteru otrzymuje sie 11,6 g
2-(4“-metylo-2“~tiazolilo)- 10 - (3* - dwumetyloa-
miino-2‘- metylopriopylo) -fenotiazyny, &itéra po
przekrystalizowaniu w benzynie C ma tempera-
ture topnienia 115—117°C.

Przyktad II. Postepuje sie, jak w przykia-
dzie I, wychodzac z 10,3 g 3-tiokarbamylo-10-
(3‘- dwumetyloaminopropylo) - fenotiazyny, po
czym chromatografuje sie na flenku glinowym
i otrzymuje 5,9 g 3-(4”-metylo-2“-tiazolilo)-10-
(3~ dwmmevtyﬂbamiummqpy\lo)-ﬁmomiazymy, - kt6-
rej z6ity kwadny szczawian obtrzymany w ace-
tonie ma temperature topnienia 135—137°C. )

Przyktad III. Postepujac, jak w przykla-
dzie I wychodzi sie z 10,1 g 3-tiokarbamylo-10-
(3-(4“- B - hydroksyetylopiperazynjo) - propy=-
lo/-fenotiazyny i oftrzymuje zasade, ktéra pod
dziataniem kwasu maleinowego w Smodowisku
etanolowym: daje 7,5 g kwasnego dwumaleinia-
nu 3-(4““-metylo- 2*“~tiazolilo) -10-/3* ~(4“-B-hy-
droksyetylapiperazyno)-propylo/-fenotiazyny, w
postaci z6ttych krysztatkéw, o temperaturze
topmnientia 212°C.

Przyktad IV. 3 g 3-(4-metylo-2’-tiazolilo)-
fenotiazyny ogrzewa sie w 50 cm3 bezwodnego
ksylenu, dodaje 0,5 g amidku sodowego i ogrze-
wa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin w
strumieniu azotu. W ciggu 5 minut dodaje sie

3,5 om?® roztworu toluenowego, zawierajgcego.

1,5 g 1-chloro-2-metylo-3-dwumetyloaminepro-
panu i StrzymuJe pod chiodnica zwrotna. w- cig~
gu 6 godzin. Po oziebieniu..dodaje sie 50. cm?
wody, dekantuje i przemywa jeszcze 2 mzy Re
10 em® wody.

Z warstwy ksylenowej ekstrahuje sie zasade
20 cm? 79,-ego wodnego roztworu kwasu solnex-
go.

Zasade uwalnia sie 10 cm3 roztworu wodoro-
tlenku sodowego (d=1,33) i ekstrahuje jg . 50.
em? chlorku metylenu, Suszy sie nad weglanem
potasowym, przesacza i zageszcza. Krystalizuje
w 5 cm? benzyny C. Ofrzymuje sie-3;1 g z6Hych
krysztalkéw 3-(4” -metylo -2”-tiazolilo)- 10-(3'-
dwumetyloamino - -2-metylopropylo) -fenotiazy-
ny, ktéra po przekrystalizowaniu w- benzynhie C -
ma temperature topnienia 115—117°C. taks jak
produkt z przykiladu I.

Aby wytworzyé 3- (4’ -1me1:y'lo-2’ quazohlo) -fe-
notiazyne ogrzewa sie powoli na lazni wodnej
mieszaning 51,6 g 3-tiokarbamylofenotiazyny z
25 cm® monochlornacetonu i 100 em® etanslu. Z
poczatku reakcja jest egzotermiczna, po tym sig -
uspokaja. Utrzymuje -sie - pod - chiodnicg - zwrot -
ng w ciagu 8 godzin. Nastepnier wylewa sie de-
1000 cm?® wody, zawierajgcej 25 cm® roztworu
wodorotlenku sodowego (d=1,33) i 200 cm3
chlorku metylenu. Przemywa wwodag, suszy nad
weglanem potasowym i zageszcza pod préznia.
Rozpuszeza sie w 200 cm? wrzgcego etanolu i
dodaje 2 g wegla kostmego. Przesgcza sie na go-
raco. Po oziebieniu otrzymuje sie 51 g Z6ltych
krysztatkow 3-(4’-me|tylo-'*2’—ti-azolilo)-fenoﬁazy'-
ny, ktéra po przekrystalizowaniu w etanolu ma.
temperature topnienia 145°C.

Jes§li chodzi o 3-tiokarbamylofenotiazyne, to
mozna ja wytworzyé w sposdb nastepujacy:

Do mieszaniny zawierajacej 67,2 g 3-cyjanofe-
notiazyny, 30,3 g tréjetyloaminy i 225 cm? piry-
dyny w.trakcie mieszania wprowadza sie stru-
mien siarkowodoru w ciggu 5 godzin, po czym
pod proznia odpedza sig czeS¢ pirydyny, ogrze-
wajac do temperatury okolo 70°C.. Nastepnie
dodaje sie 300. cm® wody destylowanej, przesa-
cza, przemywa Wwodg, nastepnie normainym
kwasem solnym i na koniec woda. Suszy sie.
pod proéznia w temperaturze 60°C i otrzymuje
75,6 g 3-tiokarbamylofenotiazyny w postaci po-
maranczowego proszku, ktéry pe- przekrystali--
zowaniu w etanolu ma temperature topnienia
211°C.
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Przyktad V. 148 g 3-(4-metylo-2*-tiazolilo)
-feimtiazymy ogrzewa sie 'w 200 cm’ bezwodnego
sylenu, dodaje 2,3 g amidku sodowego i ogrze-
wa pod chlodnica zwroing w ciagu 1 godzimy.
W ciggu 5 minut dodaje sie 24 cm?® roztworu to-
luenowego, zawierajacego 6.8 g l-dwumetyioa-

mino -2-chloropropanu i utrzymuje pod chlod-

nicqg zwrotng w ciggu 7 godzin.

Po oziebieniu dodaje sie¢ 100 em® wedy, dekan-
tuje i przemywa 2 razy po 50 cm? wody.

Zasade z warstwy ksylenowej ekstrahuje sie
100 cm3 10%,-ego roztworu kwasu metanosulfo-
nowego.

Nastepnie uwalnia sie zasade za pomoca
20 eam' roztworu 'wodorctlenku sodowego (d =
1,33) i ekstrahuje ja 100, 50 1 50 cm® chlorncformu.
Suszy sie nad weglanem potasowym, przesgcza i
zageszcza. Otrzymuje sie 13,2 g 3+(4”-metylo-2"-
tiazolilo) -10-~(2’-dwumetyloaminopropylo)-feno-
tiazyny w postaci zywicy. '

- Kwasny fumaran 3-(4"-metylo-2"-tiazolilo)-
10- (2’ -dwumetyloamino-propylo) - fenotiazyny
wytworzony w etanolu ma postaé blado-z6itych
krysztatk6w, o temperaturze topnienia 191°C

Przyklad VI Postepujac, jak w przykla-
dzie V wychodzi sie z 17,8 g 3-(4’-metylo-2'-tia-
zolilo)-fenotiazyny, 26 g amidku sodowego,
250 cm?® ksylenu i 10 g 1 -chloro- 2-metylo-3-pi-
rolidyncprepanu i otizymuje 22,6 g krysztal-
kow. o

Po przekrystalizowaniu w 130 cm3 normalne-
go propanolu, ofrzymuje sie 18,9 g 3-(4”-mety-
To-2“~tiazolilo)-10-(3‘-pirolidyno- 2‘ -metylopro-
pylo)-fenotiazyny, w postaci z6itych krysztal-
kéw, o temperaturze topnienia 148—149°C,

Przyktad VII 8 g 3-tiokarbamylo-10-/3’-
(4“- hydroksypiperydyno) - propylc/- fenatiazy-
ny i 3,7 g monochloroacetonu w 20 cm3 etanolu
ogrzewa sie pod chilodnicg zwrotng w ciggu 8
godzin. Nastepmie zageszoza sie pod préznig na
lafmi wodnej, po czym miesza z 100 cm? wody,
10 ecm3 roztworu wodorotlenku sodowego
(d=1,33) i 100 cm?® chloroformu. Dekantuje sie,
przemywa 2 razy po 25 cm3 chloroformu, de-
kantuje, suszy nad weglanerh potascwym i za-
geszcza pod préznig. Otfrzymang zywice roz-
puszcza sie w 130 cm3 berzenu i 70 cm? cyklo-
heksanu. Chromatografuje si¢ na 100 g tlenku
glinowego. .

Otrzymuje si¢ 7,8 g z6ltej zywicy, ktérg roz-
puszcza sie w 50 cm3 chlorku metylenu. Przez
cdparowanie pod préznia otrzymuje si¢ 6,8 g
3-(4”’-metylo-2"-tiazolilo)-10-/3’- (4”’-hydroksy -
piperydyno) - propylo/ -fenotiazyny, w postaci
z6itego proszku, kiéry topnieje w temperaturze
ckoto 70°.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pbchod-nych fenotiazyny
¢ wzorze ogblnym 1, w kt6rym A oznacza dwu-
wartoSciowy, nasycony rodnik weglowodorowy,
¢ laficuchu prostym lub rozgalezionym, zawie-
rajgcy ?7—6 atcméw wegla, taki by co najmniej
2 atomy wegla oddzielaly atom azotu fenotiazy-
ny od azotu rodnika Z, Z oznacza rodnik ami-
nowy, monoalkiloaminowy, dwualkiloaminowy
(przy czym rodniki alkilowe zawierajg 1—5 a-
toméw wegla) lub rodnik heterocykliczny za-
wierajacy azot, zwigzany poprzez atom azotu z
rodnikiem A4, jak azetydynowy, pirolidynowy,
morfolinowy, tiomorfolinowy, piperydynowy,
hydroksypiperydynowy, hydroksyalkilopiperydy- -
nowy, karbamylcpiperydynowy lub karba-
myloalkilopiperydyncowy, klérych grupy karoa-

- mylowe moga byé podstawione lub niepodsta-

wicne piperazynowy, N-alkilopiperazynowy, N-
-hydroksyalkilopiperazynowy, acyloksyalkilopi-
perazynowy, N -karbamyloksyalkilopiperazyno-
wy, ktérych grupa karbamylowa moze byé
podstawiona lub niepodstawiona, przy czym
pierscienie piperazynowe mogg byé podstawio-
ne - jednym lub kilkoma modnikami alkiliowy-
mi, zawierajacymi 1—5 atoméw wegla, a R
oznacza atom wocdoru lub rodnik alkilowy,
zawierajgcy 1 — 5 atoméw  wegla, zna-
mienny tym, ze dziala sie ketonem al-
kilowo-chlorowcometylowym  lub  aldehydem
oa~chlorowicowanym ] wzorze ogblnym
R-CO-CH,X, w ktérym X oznacza atom chlo-
rowca, a zwlaszcza atom chloru, a R ma zna-
czenie podane poprzednio, ma fenotiazyne o
wzcrze ogélnym 2, w ktérym symbicle majg zna-
czenie podane poprzednio lub kondensuje sie
zdolny do reakcji ester o wzorze ogélnym
Y-A-Z z 3-(2’-tiazolilo)-fenotiazyna o wzorze o-
goélnym 3, przy czym Y oznacza reszte zdolnego

" do reakcji estru, takg jak atom chlorowca lub

reszte estru.siarkowego albo sulfonowego, a R,



A i Z maja znaczenie podane poprzednio, albo
kondensuje sie 3 -(2‘~tiazolilo)-fenotiazyne o wzo-
rze ogélnym 4 z pochodng H-Z, przy czym sym-
bole R, A, Y i Z maja =znaczenie podane po-
przednio, albo dekarboksyluje sie pochodnag o
wazorze 0gélnym 5, w ktérym R, A i Z maja

znaczenie podame poprzednio i otrzymame 2a-
sady ewentualnie przepmowadza w sole.

Rhone — Poulenc S. A,

Zastepca: inz. Jozef Felkner -
rzecznik patentowy

hoNuy

WZOR &
\,/\ N -R
i J! T
N NN N\
b00-a-2
WZOR 5
VAV S\/\] T -R
I
OO0

I
COOH
W7.CR6,



Do opiisu pa:tentu@vego nr 47430

YN T
|
E\/l\N/‘\/ d
1o

WZ0R 4

S
7 N
S0oM
-z

%Z0R 2

/\/ S\gl/o\ ﬂ —“—l‘i -R
l !
k/LN Z 8’
;

WI0R3

1200. RSW ,,Prasa”, Kielce.



	PL47430B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


