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- Przedmiotem  wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych pochodnych fenotiazyny, ich soli
i czwartorzedowych pochodrnych amomiowych.

Nowe pochodne fenotiazyny posiadaja naste-
pujacy ogélny wzér:
X

(RIN-A~NR)

We wzorze tym Y oznacza atom siarki albo
rodnik SO lub SO,; A oznacza tréjwartoéciowy
rodnik weglowodorowy

—CH,— CH—CH, —

L
przy czym A’ oznacza pojedyncze wigzanie lub
dwuwartosciowy rodnik weglowodorowy zawie-
rajacy 1 —3 atomdéw wegla, a poszczegblne gru-
py azotowe moga byé dowolnie zwigzane z trze-

ma wolnymi wartosciowosSciami tego rodnika.
Rodniki R sg identyczne lub rézne i kaidy z
nich oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik al-
kilowy, nadto grupa — N (R), moze oznaczaé
reszte aminy hetorocyklicznej jak pirolidynows,
piperydynowa lub morfolinowg. Pier$cienie ben-
zenowe fenotiazyny moga byé podstawione ato-
mami chlorowca lub rodnikami: nizszym alkilo-
wym, mizszym alkiloksylowym, arylowym, ary-
loksylowym, aralkilowym, aralkiloksylowym lub
nizszym acylowym. Jako mizsze rodniki alkilowe,
alkiloksylowe lub acylowe malezy rozumieé mod-
niki zawierajagce od 1 do 4 atoméw wegla.

Zwigzki w ktérych Y=S, A= —CIH —CH,
— i N (R)g =N (CH3)2 Iub N (CzH5)2 stamow'ia
przedmiot oddzielnego zgloszenia i sg wylaczone
z wynalazku. '

Omawiane pochodne mozna otrzymaé nastepu-
jacymi sposobami:

1) przez kondensacje chlorowcodwuaminy typu -

(RN — A —N (R); lub jednej z jej soli z od-

Hal
powiednig fenotiazyng.
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2) przez kondensacje aminy HN (R), z pochodng
fenotiazyny o wzorze:

7

Z-A-7

w ktorym Z oznacza reszte estru zdolng do re-

akeji (taka jak atom chlorowca lub reszta estru

siarkowego lub sulfonowego), przy czym jedno

z dwéch Z moze stanowié¢ réwniez rteszte

— N (R);. We wzorze tym jak i w mastepnych

rozumie sie, ze pier§cienie benzenowe fenotiazy-

ny moga byé podstawighe w sposéb podany po-

przednio. Korzystnie jest prowadzi¢ reakcje w

autoklawie, zwlaszcza Jezeh amina HN (R), jest

lotna,

3) w przypadku zwiagzkéw, w ktérych symbole
R oznaczajg rodniki alkilowe, przez alkilo-
wanie znanymi sposobami aminy o wzorze
(I), w ktérym co majmniej jeden z symboli R

~ oznacza atom wodoru,

4) przez redukcje amidéw jak ma przyklad:

00 a0

C H, [ﬁ 7] —A//R} / Co”{k)l
N{n)z cq
lub \CON/R)
/? l /ﬂ
R co N

3) przez redukcje pocﬁodnej owzorze

00« Q0

u;-,w-r
; o
N(R)z f H &

(T=CHOlubCN)
w obecnose( aminy /V///R),

6) przez cyklizacje, najkorzystniej w rozpusz-
czalnikach takich, jak podstawione amidy
nizszych kwaséw alifatycznych np. formami-
dy lub acetamidy, w obecnoéci $rodka kon-
densujacego (wodorotlenek lub weglan metalu
alkalicznego) i ewentualnie w obecnosci ka-
talizatora, np. sproszkowanej miedzi, pochod-
nej o wzorze:

@7@ -3

NH Hal
RN - A—/V//?)

T7) przez cyklizacje za pomoca siarki w obecno-
fci jodu, podstawionej dwufenyloaminy o

00

(RLN—A,~ NIR)

8) Pochodne w ktérych Y oznacza rodnik SO
lub SO, mozna otrzymaé réwniez przez utle-
nienie odpowiednich pochodnych fenotiazyny.
Odwrotnie mozna je zredukowaé¢ do tych
samych pochodnych.

Z {ych wszystkich sposobéw, sposéb pierwszy

(kondensacja chlorowcowej pochodnej o wzorze

Hal i

(R);N— A —N (R), z wodpowiedniag fenotiazyng)
jest najkorzystniejszy. Reakcje te przeprowadza
sie w rozpuszczalniku lub bez rozpuszczalnika,
w obecnosei lub bez $rodka kondensujacego.

Korzystnie jest prowadzi¢ reakcje w rozpusz-
czalniku z grupy weglowodoréw aromatycznych
(np. w toluenie lub ksylenie) w obecnosci §rodka
kondensujacego najkorzystniej z grupy metali
alkalicznych i ich pochodnych (na przyklad wo-
dorkéw, amidkéw, wodorotlenkéw, alkoholandéw,
alkilometali lub arylometali), a zwlaszcza sodu
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metalicznego, amidku sodowego, weglanu sodo-
wego lub potasowego w postaci proszku, wodor-
ku litowego, III-rzed. butylanu sodowego, buty-
lolitu, femylolitu,

Korzystnie jest prowadzié¢ reakcje w tempe-
raturze wrzenia rozpuszczalnika.

Najlepiej jest stosowaé chlorowcodwuamine
pod postacia wolnej zasady rozpuszczonej na
przyktad w benzenie, toluenie lub ksylenie i do-
dawaé jg do mieszaniny pozostalych skladnikéw
reakcji, wéréd ktorych fenotiazyna moze wyste-
powaé, przynajmmniej czeSciowo, w postaci soli
alkalicznej.

Reakcje mozna przeprowadzié réwniez z solg
chlorowcodwuaminy, lecz w tym przypadku trze-
ba oczywiscie dodaé wiecej $rodka kondensujg-
cego aby zobojetnié kwas uzylej soli.

W trakcie kondensacji nastepuje. izomeryzacja
i otrzymuje sie mieszaning dwoéch izomeréw w
iloéciach zmiennych:

§0)

CH CH ~CH, M(R)

! A MR)
Y.

n
A /CH MR),

\CHZ-/V//?)Z

('\

Izomery te mozna wydzieli¢ na przyklad
przez krystalizacje soli takiej jak dwuchlorowo-
dorek z alkoholu. Jednakze takie wydzielenie
nie jest konieczne poniewaz te 2 izometry posia-
daja na og6t bardzo zblizone wiasciwosci farma-
kodynamiczne. Produkty te majg znaczenie
zwlaszcza jako $rodki porazajace zwoje moézgo-
we, $rodki miejscowo znieczulajgce, a zwlaszcza

jako srodki spazmolityczne, co czyni je pozytecz-
nymi w lecznictwie.

Przytoczone przyklady, mie ograniczajgc zakre-
su wynalazku wyjasniajg lposéb przeprowadze-
nia jego w praktyce. (Tempera’ouu'y topnienia
oznaczono w bloku Koflera).

Przyklad 1. 16,3 g fenotiazyny w 65 cm®
ksylenu i 3,75 g amidku sodowego ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotng w ciggu jednej godziny.
Nastgpnie w ciggu godziny wlewa sie 200 cm?
roztworu ksylenowego zawierajagcego 18 g 1-
-dwumetyloamino- 2-dwumetyloaminometylo- 3-
-chlorobutanu, wytworzonego wedlug Mannich‘a
i Salzmann‘a, B.72, 508 (1939). Mieszanine ogrze-
wa si¢ w dalszym ¢iaggu przez przecigg jednej
godziny pod chlodnicg zwroing. Nastepnie doda-
je 40 cm?® wody, odsacza wytragcong femotiazyne
i wytrzasa ze 100 cm3 10%,-owego kwasu solne-
go. Wodng warstwe dekantuje sie, dodaje 140
cm?® tugu sodowego (d =1,33)i zasade ekstrahuje
dwukrotnie 60 cm?® eteru. Po odpedzeniu eteru .

-otrzymuje sie 10 g zasady destylujacej w tem-

peraturze 195 — 200°C pod ci$nieniem 0,4 mm Hg.

Dzialajgc roztworem kwasu solnego w eterze
otrzymuje sie 4 g dwuchlorowodorku 10-(4’-dwu-
metyloamino- 3’-dwumetyloaminometylo- 2’-bu-
tylo)-fenotiazyny -topigcej sie w fcmnperaﬂ:me
2383 — 239°C.

Przyklad II 19,9 g fenotiazyny w 180 c¢m?

ksylenu i 4,7 g amidku sodowego ogrzewa sie w
ciagu godziny pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie
w ciggu 1/, godziny dolewa sie 80 cm? roztworu
ksylenowego zawierajacego 28,7 g 1-dwuetylo-
amino- 2-dwuetyloaminometylo- 3-chlorobutanu,
wytworzonego wedlug Mannich‘a i Salzmann‘a.
Ta chlorowana zasada destyluje w temperaturze
90 — 91,5°C pod cinieniem 0,4 mm Hg.
" Nastepnie mieszanine ogrzewa sie jeszcze w
ciggu 3 godzin pod chlodnica zwrotng, po czym
dodaje sie¢ 30 cm® wody i ekstrahuje 100 cm®
15%-owego kwasu solnego. Kwasng wodng war-
stwg dekantuje sie, dodaje 60 cm?® lugu sodowe-
go (d=1,33) i zasade ekstrahuje trzy razy
40 cm?® eteru. . -

Otrzymuje si¢ 14,5 g surowej 10-(4’-dwuetylo-
amino- 3’-dwuetyloammomerl:ylo-2'~ butylo/ feno-
tiazyny, destylujacej w tem.peraturze 215—217°C
pod ci$nieniem 0,2 mm Hg.

Przyktad IIIL 11 g 10-/2’, 3'~bi|s (dwume-
tyloamino) -1’-propylo/-fenotiazyny rozpuszcza
sie w 50 ¢m?® kwasu octowego lodowatego. Do
roztworu dodaje sie 2 cm® czystego kwasu siar-
kowego (1,83), wstrzgsa, ozigbia do temperatury
okolo 10—15°C i dodaje w ciggu 1/y godziny roz-

—3—



tworu 3,1 cm® wody utlenionej (38 g HyOp W
100 cm’) w 15 e¢m? lodowatego kwasu octowego.
Mieszanineg wstrzgsa si¢ madal w ciggu 3 godzin
i odstawia ma noc w temperaturze 20°C. Na-
stepnego dnia dodaje si¢ 100 cm® wody a potym
oziebiajac i wstrzasajac jeszcze 50 cm?® lugu
sodowego (d =1,33). Zasade ekstrahuje sig¢ 50
cm?® chloroformu, suszy mad siarczanem sodo-
wym, odparowuje rozpuszczalnik i przekrystali-
zowuje z 90 cm?® heptanu. Otrzymuje sie 7 g
9-0ks0-10-/2, 3’-bis/ dwumetyloamino/-1"-propy-
lo/-fenotiazyny o temperaturze topnienia 120°C.

Przyklad IV. W ciggu 3 godzin ogrzewa

sie pod chlodnicg zwrotng 2 g 9-okso-10-/2,
3’-bis/dwumetyloamino/-1’-propylo/ -fenotiazyny
z 15 g jodku etylu. Nadmiar jodku etylu od-
destylowuje sie i pozostaloé¢ przemywa aceto-
nem. Surowy produkt przekrystalizowany z 35
cm’® dzopropanolu daje 1,4 g monojodoetylanu
9-0okso-10-/2°, 3’-bis/dwumetyloamino/ -1"- pro-
pylo/-fenotiazyny topiacego si¢ w temperaturze
210°C.
- Przyklad V. W ciggu 2 godzin ogrzewa sie
pod chlodnica zwrotng 10 g. fenotiazymy z
100 cm?® ksylenu i 2,3 g amidku sodowego. Do
mieszaniny dodaje sie¢ mastepnie w ciggu 1 go-
dziny 96 cm?® roztworu ksylenowego zawierajy-
cego 13,7 g 1,3-bis-piperydyno-2-chloropropanu
i ogrzewa jg mpod chlodnicg zwroing w ciggu
dalszych 3 godzin. Z kolei dodaje sie 100 cm?
wody, dekantuje i ekstrahuje 50 em?® 10%;-owego
kwasu solnego. Kwasng warstwe wodng dekan-
tuje sie, dodaje 25 ecm® Iigu sodowego (d =1,33)
i- elstrahuje zasade dwukrotnie 25 em® chloro-
formu. Roztwér chloroformowy -przemywa sie
i suszy mad sianczanem sodowym. Po odpedze-
niu chloroformu otrzymuije sie 18 g. zgsady, de-
stylujacej w temperaturze 200—235°C pod cis$-
nieniem 0,6 mm  Hg i stanowigcej mieszanine.
Po przekrystalizowaniu z 25 e¢m® etanolu otrzy-
muje sie 10 g. 10-/2’, 3’-bis-piperydyno-1’ -pro-
pylo/-fenotiazyny, topigcej sie w temperaturze
108°C.

Dwuchlorowodorek 1,3-bis-piperydyno- 2-chlo-
ropropanu otszymuﬁe si¢ traktujac 22,5 g 1,3-bis-
-piperydyno-2-propanolu w 70 c¢cm?® chloroformu
gazowym chlorowodorem a nastepnie 18 g. chlor-
ku tionylu. Po przekrystalizowaniu z izopropa-
nolu otrzymuje sie 21 g dwuchlorowodorku
1,3-bis-piperydyno-2-chloropropanu, topigcego sie
w temperaturze 220°C. )

1,3-bis-piperydyno- 2-propanol moéma - wytwo~
rzy¢. ogrzewajac do temperatury okoto 60°C

mieszaning 120 g. piperydyny, 250 cm® wod
i 46 g. epichlorohydryny, dodawanej po trochu
a mastepnie traktujgc t¢ mieszanine weglan
potasowym i ekstrahujgc benzénem i eterem
Otrzymuje sie 93 g. 1,3-bis-piperydyno-2-propa
nolu, destylujacego w temperaturze 178—180°
pod ci$nieniem 26 mm Hg.

Przyklad VI 30,3 g 99-dwuoksofenotia
zyny rozpuszcza sie¢ w 200 cm® dwumetylofor
mamidu, dodaje 9,3 g etylanu sodowego i desty
luje do ustalenia sie temperatury destylat
= 150°C. Nastepnie dodaje sie¢ roztworu 27 g
1,3-bis- /dwumetyloamino/ -2-chloropropanu
109 cm? dwumetyloformamidu i calo$§¢ ogrzew.
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 10 godzin. Na
stepnie mieszanine wlewa sie do wody, wyci
eterem i roztwdr eterowy suszy mad bezwodn -
weglanem potasowym. Po odparowaniu rozpusz
czalnika otrzymuje si¢ 28 g. pozostalosci, ktor
oczyszcza sie przez krystalizacje z etanolu,
nastepnie z benzenu, W ten sposéb otrzymuje si
12 g. 9,9-dwuokso-10-/2, 3’-bis /dwumetyloami
no/-1’- propylo/ -fenotiazyny, topiacej sie
temperaturze 127—128°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnyc
fenotiazyny ich soli i czwartorzedowych
chodnych amoniowych o ogélnym wzorze:

w ktérym Y oznacza atom siarki albo rod
nik SO lub SO: A oznacza tréjwartoscio
m_‘odrnilk weglowodorowy:

~CH— CH—CH
Ao
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przy czym A’ oznacza pojedyncze wigzanie
lub dwuwartoéciowy rodnik weglowodorowy
zawierajgey 1 — 3 atomdéw wegla, a poszcze-
gblne grupy azotowe moga  byé dowolnie
zwigzane z trzema wolnymi warto$ciowos-
ciami tego rodnika, rodniki R sa identyczne
lub rézne i kazdy z mich oznacza atom wo-
doru lub mizszy rodnik alkilowy, nadto gru-
pa — N (R), moze oznacza¢ reszte aminy
heterocyklicznej jak pirolidynowsa, piperydy-
nowg lub morfolinowsa, piericienie benzeno-
we mogg byé podstawione atomami chlo-
rowca lub rodnikami: mizszym alkilowym,
nizszym alkiloksylowym, arylowym, arylok-
sylowym, aralkilowym, aralkiloksylowym
lub nizszym acylowym, z wylaczeniem
zwiazk6éw, w ktérych Y = S, A = CHy,—

|

CH—CH;—iN (R); = N (CHj); lub N (CyHs),
" znamienny tym, ze zwigzek fenotiazyny o

wzorze:

(L0

P

w ktérym Y ma znaczenie podane wyzej,
poddaje sig reakeji ze zwigzkiem Q, przy
czym grupa P i zwigzek Q@ sa tego rodzaju,
ze Q dzielajagc ma zwigzek o wyzej podanym
wzorze wprowadza lub tworzy w polozeniu
" 10 pierscienia fenotiazynowego ma miejsce
grupy P grupe o wzorze:
(R);N —A; —N (R);

w ktérym A, badZz oznacza grupe A o zna-
czeniu podanym powyzej, badz reszte dajg-
ca sie przeksztalcié przez redukcje w grupe
A, a R ma znaczenie podane powyzZej, po
czym jezeli Ay rézni sie od A, przeksztalca
sie Ay w grupe A. -

. Sposéb wedlug =zastrz. 1, znamienny tym,
ze dziala sie zwigzkiem o ogélnym wzorze:

/ )4

A\

Na chlorowcodwuaming o wzorze

| I{al
RLN-A,— N(R);

lub ma jej s61 z kwasami, w ktérych to
wzorach Hal oznacza atom chlorowca, a po-
zostale symbole majg znaczenie podane wy-
zej.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, zn-amienm} tym,

ze kondensuje sie amine HN (R); z pochodng
fenmotiazyny o wzorze:

@y \
/VQ
|
- Z-AZ,
przy czym we wzorach tych Z oznacza resz-
te estru zdolnego do reakcji (jak atom chlo-
rowca lub reszta estru siarkowego abo
sulfonowego), Z, oznacza badz to samo co Z,

badz grupe — N (R);, a pozostale symbole
maja znaczenie podane wyzej.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze w celu wytworzenia zwigzkéw, w ktérych
symbole R oznaczajg reszty alkilowe, stosuje
sie znane metody alkilowania (na przyklad
metylowanie formaldehydem i wodorem w

~obecnodci katalizatora) odpowiedniej aminy,

w ktérej co mnajmniej -jeden z symboli R
oznacza atom wodoru. -

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny fym,

ze redukuje sie odpowiedni amid.
W
CH-CH-T

o
(ub ' /V(R)_,

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze prowadzi sie redukcje pochodnej o wzo-
rach:’ ) ) .



8.
w obecno$ci aminy NH (R),, przy czym we
wzorach tych T oznacza reszt¢ CN lub CHO.
. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, Ze przeprowadza sie cyklizacje po-
chodnej o wzorze:
9.

g .

M Hal
(RN —A~MR),

w ktorym Hal oznacza atom chlorowca, ko-
rzystnie w rozpuszczalniku rodzaju podsta-
wionego amidu nizszego kwasu alifatyczne-
go (jak formamid lub acetamid) w obecnoéci
érodka kondensujacego (np. wodorotlenku
lub weglanu metalu alkalicznego) i o ile to

jest pozadane w obecno$ci katalizatora ta-
kiego jak sproszkowana miedz.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, stosowa-
na do wytwarzania zwigzkéw w ktérych Y
oznacza atom siarki, zmamienna tym, ze
przeprowadza sie cyklizacje dwufenyloaminy
0 'Wzorze:

RLN-A-NiR)

za pomdca siarki w obecnoséci jodu.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, stosowa-
na do wytwarzania pochodnych w ktérych Y
oznacza reszte SO lub SO,;, zmamienna tym,
ze utlenia si¢ odpowiednie pochodne feno-
tiazyny, w ktérych Y oznacza atom siarki.

Odmiana sposobu wedtug ,zéstrz. 1, stosowa-
na do wytwarzania pochodnych w ktérych
Y oznacza atom siarki, znamienna tym, ze
prowadzi sie redukcje odpowiednich po-
chodnych w ktérych Y oznaczam e SO
lub SO,. AR

2

Zastepca: inz. Felkner, -
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