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Sposéb wytwarzania 3-acylo-10-/N’ -alklloplperazyno-N-alkllol -feno-
tiazyn
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Wynalazek dotyczy sposobu otrzymywania 3-
-acylo-10-(N’-alkilopiperazyno-N-alkilo)-fenotiazyn
o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza ewentualnie
rozgaleziong grupe alkilowa, A ewentualnie roz-
galeziong grupe alkilenowa a R ewentualnie roz-
galeziong grupe alkilowa o 1—5 atomach wegla
oraz ich soli na drodze kondensacji 3-acylofeno-

. tiazyn o wzorze 2, w ktérym R’ ma znaczenie

wyzej podane, z chlorkami zasadowymi o wzorze
3, w ktérym A i R maja znaczenie wyzej podane
lub ich solami z chlorowcokwasami. Zwigzki ta-
kie s3 znane.

3-butyrylo-10- (N-metylopiperazyno-N’-propylo) -
-fenotiazyne stosuje sie np. Kklinicznie jako lek
przy schorzeniach psychicznych, z powodu jej
silnego dziatania neuroleptycznego.

Wytwarza sie ja gléwnie w ten sposéb, ze fe-
notiazyne acylowang w pozycji 3 przeprowadza
sie za pomoca Srodk6w metalizujgcych w jej po-
taczenia z metalami i te poddaje sie nastepnie
reakeji z reaktywnymi estrami zasadowych alko-
holi jak na przyklad z chlorkami. W celu prze-
prowadzenia 3-acylofenotiazyny w zwigzki z me-
talami stosuje sie korzystnie typowe $§rodki me-
talizujace jak NaNH, KNH, itd. jakkolwiek wia-
domo, Ze substancje te sg technicznie trudno dos-
tepne.

Ale nawet kondensacja z NaNH, nie zawsze
daje zadowalajace wyniki.
wicowatych produktéw ubocznych i nie daje zbyt
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Prowadzi ona do Zzy- .
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wysokich wydajnoSci. O ucigzliwych warunkach
wytwarzania wyzej opisanych zwigzkéw wspomi-
na sie ré6wniez w literaturze.

W literaturze - patentowej takze w przypadku
kondensacji z 3-acylo-fenotiazynami zwrécono
uwage na to, ze korzystne jest, jezeli na 1 mol
poddawanej kondensacji 3-acylofenotiazyny zasto-
suje sie 2 mole NaNH,.

Poniewaz poza tym wiadomo, Ze ketony, kt6- :

rymi sa 3-acylofenotiazyny, nie sg obojetne wo-
bec NaNH,, proponowano juz takze blokowaé
najpierw grupe ketonowa 3-acylofenotiazyn np.na
drodze reakcji z aniling, nastepnie wytwarzaé sél
metaliczng za pomocg 2 moli NaNH, w koiicu
przeprowadzaé kondensacje, a nastepnie uwalniaé
zablokowana grupe ketonowg na drodze hydrol-
zy.

Podkres$la sie przy tym, Zze kazda niedogodno$é
przy otrzymywaniu zasad 3-acylofenotiazyny
szczegblnie dotkliwie zaznacza sie w skali tech-
nicznej, poniewaz stosowane surowce 3-acylofeno-
tiazyny i chlorki N-alkilo-piperazyno-N’-alkilowe
stanowig wysoce uszlachetnione produkty prze-
myshu farmaceutycznego, tak Ze nalezy dazyé do
reakcji przebiegajacych mozliwie gtadko.

Stwierdzono, ze metode kondensacji propono-
wang juz dla bardziej prostych zasad fenotlazy-
nowych, ktéra polega na tym, ze kondensacje
prowadzi sie w obecno$ci wodorotlenkéw metali
alkalicznych, nie tylko mozna latwo zastosowaé

MKP C 07d 93/441



52913

3

przy kondensacjach miedzy 3-acylofenotiazynami
i chlorkami N-alkilo-piperazyno-N’-alkilowymi,
lecz ponadto niespodziewanie okazalo sie, ze me-
toda ta stwarza szczegllnie Kkorzystne warunki
reakeji dla tej grupy substancji, ktérych nie
mozna uzyskaé w prosty sposéb. Cel polegajacy
na uzyskaniu mozliwie wysokoprocentowego stop-
nia przereagowania osigga sie metodg wediug wy-
nalazku w niespodziewanie prosty sposoéb.

Kondensacja wedlug wynalazku, wedlug ktorej
3-acylofenotiazyny o wzorze 2 kondensuje sie w
obecno$Sci nadmiaru wodorotlenkéw metali alka-
licznych z zasadowymi chlorkami o wzorze 3,
przy czym nadmiar ten w stosunku do 3-acylofe-
notiazyny wynosi co najmniej 5 moli, jest pro-
stsza nie tylko ze wzgledu na S$rodek kondensu-
jacy, mniej niebezpieczna, nieryzykowna i ekono-
miczniejsza, anizeli w przypadku dotychczas sto-
sowanych $rodkoéw kondensujgcych, lecz ma tak-
ze znaczne zalety dla calego procesu reakcyjnego,
ze wzgledu na niewystepowanie reakcji ubo-
cznych, Ewentualne blokowanie grupy 3-acylowej
jest zbedne przy prowadzeniu kondensacji spo-
sobem wedlug wynalazku. Wysokie wydajnoSci
przy prowadzeniu kondensacji sposobem wedlug
wynalazku sg dowodem osiggnietego postepu.

Dalszym szczegblem w sposobie wedlug wyna-
lazku jest zastosowanie do kondensacji soli chlor-
kéw N-alkilopiperazyno-N’-alkilowych. W tym
celu przewidziany do kondensacji nadmiar wo-
dorotlenké6w metali alkalicznych zwieksza sie
o dalszg ich ilo§¢, ktéra to ilo§é przekracza ilo§é¢
stechiometryczng potrzebng do uwolnienia chlor-
ku zasadowego z jego soli i wynosi co najmniej
10 moli. To, ze tylko w takich przypadkach mo-
zliwa jest kondensacja jest z tego wzgledu nie-
spodziewane, poniewaz przy uwalnianiu sie chlor-
ku zasadowego, przy prowadzeniu kondensacji
wedlug wynalazku, zawsze na 1 mol soli powsta-
ja 2 mole wody wedlug schematu 1 (w ktérym
R i A posiadajg znaczenie wyzej podane, a Hal
oznacza atom chlorowca). Wiadomo jednak, ze
w dotychczas opisanych typowych kondensacjach

metalizujgcych woda wplywala hamujgco na
reakcje.
Zastosowanie soli chlorkow zasadowych jest

wprawdzie teoretycznie takie mozliwe, jezeli jako
§rodki kondensujgce zastosuje sie NaNH, lub po-
dobne typowe $rodki metalizujagce. Wtedy naleza-
loby zastosowaé odpowiednio wiecej NaNH, itd.
Jednak jasne jest, ze nie ma to sensu techni-
cznego. Z tego wzgledu przyjelo sie w technice
oddzielaé proces uwolnienia chlorkéw z ich soli,
ktéory to proces stanowi reakcje neutralizacji, od
procesu kondensacji. W oddzielnym stopniu ro-
boczym uwalnia sie chlorki z ich soli za pomoca
weglanow lub wodorotlenkéw metali alkahcznych
a w druglm stopniu roboczym kondensuje sie
wolne chlorki z zablokowanyml lub z niezabloko-
kowanymi  3-acylofenotiazynami, w obecnosci
amidku sodu. ‘ '
Kondensacja wedlug wynalazku z nadmiarem
wodorotlenku metalu alkalicznego stanowi pola-
czenie procesu uwalniania chlorkéw i procesu

10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

4

kondensacji w jeden proces roboczy. Ekonomi-
czno$é takiego postepowania jest wysoka.

W pewnych przypadkach moze byé korzystne
stosowanie roztwor6w soli chlorkéw N-alkilopi-
perazyno-N’-alkilowych. Najidealniejszym rozpu-
szczalnikiem takich soli jest woda, w ktérej so-
le te doskonale rozpuszczajg sie nawet w tem-
peraturze pokojowej. Ponadto dalej stwierdzono,
ze nawet w obecno$ci wody jako rozpuszczalnika,
kondensacja wedlug wynalazku przebiega gladko.
Obowigzuje przy tym ograniczenie, azeby ilo§é
dodawanej wody ograniczona byla iloScig stoso-
wanego wodorotlenku sodowego. Im bardziej sie
podwyzsza dodatek NaOH, tym wiecej wody
mozna stosowaé do kondensacji. Ilo§¢ NaOH w
przypadku wprowadzania do reakcji wody z zew-
natrz wynosi co najmniej 20 moli w stosunku do
iloSci 3-acylofenotiazyny.

W tym miejscu konieczne jest zwroécenie uwagi
na to, Zze kondensacja wedlug wynalazku, w cza-
sie ktoérej powstaje woda z kondensacji i woda
z neutralizacji, a dodatkowo moze byé obecna
woda jako rozpuszczalnik, jest wyraznie sprze-
czna z metodami kondensacji metalizujgcej pro-
ponowanymi w literaturze. W zwigzku z tym
przedmiot wynalazku wykazuje nie tylko wysoka
warto§¢ praktyczna, lecz roéwniez duzg wartosé
teoretyczng.

Ponizej przetoczone sg przyklady,
ograniczajg przedmiotu wynalazku:

Przyktltad I. 3-butyrylo-10-[2-(4-n-amylopipe-
razyno)-2-(metylo)-etylo]-fenotiazyna.

49 g 3-butyrylo-fenotiazyny gotuje sie miesza-
jac pod chiodnicg zwrotng w 400 ml toluenu z
70 g wodorotlenku potasowego. Nast'epni_e wkra-
pla sie roztwor 44 g N’-n-amylo-N-[a-metylo-5-
-chloroetylo]-piperazyny (Kp;s: 161°C) w toluenie
i ogrzewa mieszanine reakcyjna do wrzenia w
ciagu 2 godzin pod chlodnica zwrotna. Produkt
reakcji wlewa si¢ do lodowatej wody, oddziela
warstwe wodna, a zasade ekstrahu;e z warstwy
toluenowej za pomoca rozcieficzonego kwasu.
Wodny, kwasny roztwér alkalizuje sie i zasade
ekstrahuje toluenem. Roztwér toluenowy suszy
si¢ siarczanem sodowym, a toluen oddestylowuje
si¢ w prézni. -

Pozostajacg surowg zasade rozpuszcza sie w
acetonie i wlewa do roztworu 60 g kwasu szcza-
wiowego w 300 ml acetonu. Otrzymuje si¢ kwa-
sny szczaw1an z wydamoscm 87 8%, o temperatu-
rze topnlema 205—206°C. Z acetonowego lugu
macierzystego mozna odzyskac jeszcze, po. rozcien-
czeniu wodq 1,5 g 3- butyrylo-fenotlazyny 3-buty-
rylo-10- [2- (4-n-amylop1perazyno) 2-(metylo) etylo]-
-fenotiazyna wrze w temperaturze 286—292°C
pod ci$nieniem 0,8 mm Hg i daje jesnozéity dwu-
-maleinian o temperaturze topmema 160°C.

Przyktad II 3-butyrylo-10-[2- -(4-metylopipe-
razyno)-2 (metylo)- etylo]—fenotlazyna '

945 g 3-butyrylofenotiazyny gotuje sie pod
chlodnicg zwrotng w 350 ml toluenu z 160 g wo-
dorotlenku metalu alkalicznego, mieszajagc przy
tym. Nastepnie wkrapla sie toluenowy roztwor
62 g N’-metylo-N-(a-metylo-£-chloroetylo)-pipera-

ktére nie



52918+

-3
zyny. (temperatura, wrzenia: 91°C/t11 mm. Hg): go-

tuje: migszaning reakcyjng: w. ciagu: 2: godzin pod.
chiognica , zwretng, Produkt; reakeji: wlewa: sie do:
lodowatej . wody, wodny, kwasny. roztwér - alkali- -

zuje: si¢ a. zasade . ekstrahuje  sie  toluenem:.
Roztwor - toluenowy suszy- sie siarczanem - sodo-

wym, a.toeluen . oddestylowuje sie w. prézni. Po-

zostajaca surowa zasade rozpuszeza. sig :w--acetonie

i wlewa,dg: roztworu 120:g kwasu szczawiowego

w 1000 ml acetonu. Otrzymuje sie kwa$ny bis-
-szczawian z wydajno$cia 87,99, o temperaturze
topnienia 191—193°C.

3-butyrylo-10- [2-(4-metylopiperazyno-2-metylo) -
-etylo]-fenotiazyna wrze w temperaturze 239—
246°C pod ciSnieniem 0,4 mm Hg i daje jasno
z6ty dwumaleinian o temperaturze topnienia
139—140°C.

Przyktad III. 3-butyrylo-10-[a-4-metylopipe-
razyno-propylo]-fenotiazyna.

216 g 3-butyrylofenotiazyny gotuje sie pod
chlodnicg zwrotng w 1100 ml toluenu z 260 g
wodorotlenku sodowego, mieszajac przy tym. Na-
stepnie wkrapla sie toluenowy roztwér 140 g N’-
metylo-N-(y-chloropropylo)-piperazyny (tempera-
tura wrzenia 104° C/11 mm Hg) i mieszanine
reakcyjna ogrzewa do wrzenia w ciggu 5 godzin
pod chlodnicag zwrotng. Produkt reakcji wlewa
sie do wody lodowatej, oddziela wodng warstwe
i ekstrahuje zasade z warstwy toluenowej za
pomoca rozcieficzonego kwasu. Wodny, kwasny
roztwér alkalizuje sie, a zasade ekstrahuje .sie

toluenem. Roztwér toluenowy suszy sie siarcza=

nem sodowym, a toluen oddestylowuje sie w
pr6zni. Pozostalg surowg zasade rozpuszcza sie w
metanolu i dodaje do roztworu kwasu maleino-
wego w metanolu. Otrzymuje sie kwaSny dwu-
maleinian o temperaturze 182—183°C z wydaj-
noS$cig 809/, teorii.
3-butyrylo-10-[y-(4-metylopiperazyno)-propylo]-

fenotiazyna wrze w temperaturze 262—265°C,
pod ci$nieniem 0,5 mm Hg.

Przyktad IV. 3-butyrylo-10-[2-(4-izopropylo-
piperazyno)-2-(metylo)-etylo]-fenotiazyna.

33 g 3-butyrylo-fenotiazyny, 34 g dwuchloro-
wodorku N’-izopropylo-N-[a-metylo-f-chloroetylo]-

piperazyny (temperatura topnienia 210° C) i 118:g -

wodorotlenku potasowego gotuje sie mieszajgc,

pod chlodnicg zwrotng w 220 ml toluenu w ciggu -

3 godzin. Produkt reakcji wlewa sie nastepnie do
wody lodowatej, oddziela warstwe wodng, a za-
sade ekstrahuje z warstwy toluenowej za pomoca

rozcieniczonego kwasu. Wodny kwaény roztwér -

alkalizuje sie, a wydzielong zasade ektrahuje sie
toluenem. Roztw6r toluenowy suszy sie¢ siarcza-
nem sodowym, a toluen oddestylowuje sie w
prozni, Pozostala surowg zasade rozpuszcza sie
w acetonie i dodaje do roztworu 35 g kwasu
szczawiowego w 200 ml acetonu. Otrzymuje sie
przy tym kwasny bis-szczawian 3-butyryle-10-
[2-(4-izopropylopiperazyno)-2-(metylo)-etylo] - feno-
tiazyny o temperaturze topnienia 180—181° C, z
wydajnosScig 809, teorii.

Przyktad V. 106 g 3-butyrylofenotiazyny
(temperatura wrzenia 296—298°C/11 mm Hg)

10:

6

i: 480 technicznego, . wodorotlénku : sodewego: ogrie--
wa: sie- w 1300 ml toluenu: mieszajqc, na lasni!
wadnej, do temperatury: 85° C.' Nastepnie wkrapla:
sig:w ciagu’ 20 minut roztwor 100 g bis-chloro=
wodorku - chlorku: N-metylopiperazyno-N’-propylu:
w. 353 ml- wody: Miesza- sig® w~ ciggu 2 goduzin:
utrzymujac: temperature kapieli. 85°. Nastepnie:
kapiel wodng: ogrzewa: sie¢: do.. wrzenia: i - miesza:
w tej temperaturze w-: ciggu dalszych!: dwbeh - go=
dzin. Nastepnie mieszanine-ogrzewa:sie' w kapieli
olejowej az do wrzenia toluenu i po jednej go-
dzinie konczy sie reakcje.

Mieszanine reakcyjng wlewa sie do duzej iloSci
wody i oddziela warstwe wodno-alkaliczng od
warstwy toluenowej.r Po wysuszeniu warstwy
toluenowej za pomocg siarczanu sodowego od-
destylowuje sie toluen. Pozostaje surowa zasada
z prawie iloSciowg  wydajnoScig. Surowa zasade
rozpuszcza si¢: na cieplo w 200 ml metanolu
i wprowadza ja mieszajac do 120 g kwasu malei-
nowego w 800 ml metanolu. Wytrgca sie z6ity
dwumaleinian, z ktérego po wysuszeniu otrzy-
muje-- sie 212 g (859, wydajnoSci teoretycznej).
Z soli mozna zwyklym sposobem otrzymaé wolna
zasade, ktora pod ci$nieniem 0,056 mm Hg w
temperaturze 270—280° destyluje jako lekko czer-
wony silnie fluoryzujgcy olej.

Przyklad VI. 48 g 3-acetylofenotiazyny,
250 g technicznego wodorotlenku sodowego i 700
mil. toluenu ogrzewa sie mieszajac do tempera-
tury 85° C. Nastepnie wkrapla sie¢ roztwér 50 g
bis=chlorowodorku chlorku N-metylopiperazyno-

*-propylu w 300 ml wody, w ciggu 15 minut.
Miesza sie w ciggu 2 godzin w temperaturze
83° C, a nastepnie ogrzewa do temperatury wrze-
nia. toluenu. Z kolei utrzymuje si¢ calo§é¢ w tem-
peraturze wrzenia w ciggu 2—3 godzin, w celu
przeprowadzenia reakcji do konca. Nastepnie wy-
lewa sie calo§é do duzej iloSci wody, oddziela
i ekstrahuje warstwe toluenowa dokladnie za po-
mocg ] litra l-normalnego kwasu solnego. Roz-
twor kwasu solnego oddziela sie.

W celu calkowitego oczyszczenia tego roztworu
ponownie ekstrahuje sie go stosujac kolejno
500 ml estru kwasu octowego, 500 ml toluenu
i 500.-ml-estru kwasu octowego. Pozostaly catko-
wicie czysty roztwér kwasu solnego alkalizuje
sie, a zasade ekstrahuje toluenem. Po oddziele-
niu i wysuszeniu warstwy toluenowej oraz po
oddestylowaniu toluenu, pozostaje surowa zasada,
ktéra w celu dokladnego oczyszczenia poddaje
sie destylacji i redestylacji. Temperatura wrzenia
268—275° C pod ci$nieniem 0,4 mm Hg. W ten
spos6b otrzymuje sie produkt z wydajnoS$cia 50 g,
calkowicie czysty, co stwierdza chromatografia
na papierze.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania 3-acylo-10«(N’-alkilopipe-
razyno-N-alkilo)-fenotiazyn o wzorze 1, w ktérym
R’ oznacza ewentualnie rozgaleziony rodnik al-
kilowy, A oznacza ewentualnie rozgaleziony rod-
nik alkilenowy, a R — ewentualnie rozgaleziony
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rodnik alkilowy o 1—5 atomach wegla, na drodze
kondensacji 3-acylofenotiazyn o wzorze 2, w kto-
rym R’ ma znaczenie wyzej podane, z chlorkami
zasadowymi o wzorze 3, w ktérym A i R maja

8
z zewnatrz i w obecnoSci nadmiaru wodoro-
tlenk6w metali alkalicznych, przy czym nadmiar
ten w stosunku do 3-acylofenotiazyny wynosi co
najmniej 5 moli w przypadku kondensacji

znaczenie wyzej podane lub ich solami z chlorow- 8 2z chlorkami zasadowymi lub co najmniej 10 moli
cokwasami w obecnoSci wodorotlenké6w metali al- w przypadku kondensacji z solami zasadowych
kalicznych, w §rodowisku obojetnych rozpuszczal- chlork6w 1lub co najmniej 20 moli w przypadku
nikéw organicznych, znamienny tym, ze konden- wprowadzenie wody z zewnatrz, po czym otrzy-
sacje prowadzi sie w obecno$ci wody powstajacej many produkt ewentualnie przeprowadza sie¢ w
w  czasie reakcji i ewentualnie doprowadzanej 10 s6l.
H H
CH5C -
R i/ 2 \ /CH2 CHZ\
_ - /N—A—CI+2NaGH—>R—!! 9]—A—Cl+2NaCI+2Ho
| CHzCHy| GH5—CHj, 2
Hal Hal
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R
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N—A—Cl
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RSW ,,Prasa”, Wr. Zam. 8376/66. Naklad 260 ezz.
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