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Wiy nalazzk dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych fenotiazyny zwlaszcza acylowych po-
chodnyer  fenotiazyn, o korzystnych wlasciwo-
$ciach terapeutycznych.

Zwiazki fenotiazyny byly juz szczegélowo ba-
dane zar6wno pod wzgledem farmakologicznym
jak i Klinicznie i stwierdzono, Ze znaczna ich
ilo§¢ posiada dzialanie uspokajajgce lub u$mie-
rzajgce, szczegélnie u podnieconych chorych na
psychoze. Ponadto kilka z tych zwigzkéw wyka-
zuje zdolno$§é nie tylko do uspokajania podnieco-
nego pacjenta, lecz idzie jeszcze dalej w kie-
runku wytwarzania stanu katatonicznego lub
kataleptycznego. W niektérych okolicznosciach to
ostatnie moze stanowié¢ pozgdang wlasciwosé.

Jednakze zdolno$¢ wywolywania katatonii nie
jest zawsze pozgdana lub pozyteczna. W przy-
padku np. otwartej schizofrenii po pewnym okre-
sie czasu objawy sg podobne jak gdyby przecho-
dzily ze stanu podniecenia do stanu wegetatyw-

nego lub katatonicznego. W tym ostatnim sta-
dium nie jest pozgdane dzialanie katatoniczne
leku. Pozgdany jest lek zdolny do pobudzania
lub przebudzania pacjenta ze stanu katatonicz-
nego, a najkorzystniej lek stosowany do  trakto-
wania psychoz wynikajacych z podniecenia lub
wegetatywnych bez wywolywania stanu katato-
nicznego. :

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku po-
chodne fenotiazyny posiadajg zdolnoéé dziala-
nia na centralny system nerwowy i sg specjalnie
korzystne w leczeniu psychoz typu wegetatywne-
go. Szczegdlnie odpowiednia do stosowania w ne-
gatywnych psychozach jest 2-propionylo-10-[8-
(N’-B-} hydroksyetylopiperazyno)-propqu]—fenotia-
zyna i jej sole addycyjne z kwasami.

Sposéb wytwarzania pochodnych fenotiazyny o
wzorze 1, w ktérym A oznacza rodnik alkileno-
wy o 3 atomach wegla, R oznacza nizszy rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, R; oznacza pod-
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stawlony grupg hydroksylows nizszy rodnik al-
kilowy o 1—4 atomach wegla, polega na tym, ze
kondensuje sie fenotiazyne o wzorze 2, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem
o wzorze X-A-Y, w ktérym A ma wyzej podane
znaczenie, X oznacza chlorowiec lub rodnik tosy-
lowy, a Y moze byé chlorowcem lub'-rbdnikiem
piperazynowym o wzorze 3, w ktérym R;' . ma
wyzej podane znaczenie, z zastrzezeniem, ze jesl

Y oznacza chlorowiéc, otrzymany zwigzek kon-

densuje sie z podstawiong piperazyng o wzorze 4,
w ktérym R! ma wyzej podane znaczenie, w tem-
peraturze nie przekraczaJace] 70°C, w obecnosci
wodorku sodoWego jako czynnika kondensujgce-
go i dwumetyloformamidu lub dwumetyloaceta-
midu jako rozpuszczalnika, po czym utworzony
zwigzek ewentualnie przeprowadza w sél addy-
chna z kwasem

Nowe pochodne fenotiazyny o wzorze 1 ‘w kto-
rym A oznacza rodnik alkilenowy o 3 atomach
wegla, R oznacza nizszy rodnik alkilowy, o 1—4
atomach wegla, korzystnie etylowy, Ry oznacza
podstawiony ' grupg -hydroksylowa nizszy rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, korzystnie rod-
nik B-hydroksyetylowy wytwarza sie z. dobrg
wydajnoscig traktujac 2-acylofenotiazyne halo-
idkiem alkilenu lub arylosulfonianem np. chlo-
robromkiem, dwuchlorkiem lub dwubromkiem
tréjmetylenu 1lub chloroalkilotosylanem. Jako
czynnik kondensujacy stosuje si¢ wodorek so-
dowy w obecnosci dwumetyloformamidu lub
dwumetyloacetamidu jako rozpuszczalnika w
temperaturze nie przekraczajgcej 70°C. Alkilo-
wang fenotiazyne, mianowicie 2-acylo-10-(chlo-
rowcoalkilo)-fenotiazyne, wytworzong wyzej po-
danym sposobem mozna nastepnie kondensowaé
z N-hydroksyalkilopiperazyng w celu utworze-
nia pozgdanych produktéw.

Zamiast wytwarzania 2-acylo-10-(3’- chlorowco-
alkilo)-fenotiazyny wyzej podang metodg mozna
wytwarzaé 2-acylo-10-(3’-alkilopiperazynylo)-fe-
notiazyne przez reakcje 2-acylofenotiazyny z N-
chilorowcoalkilo - N’-hydroksyalkilopiperazyne.
Te reakcje mozna prowadzié stosujgec wodorek
sodowy w dwumetylo-formamidzie rozcieficzo-
nym toluenem w temperaturze nie przekraczaja-
cej 70°C. Sole addycyjne z kwasami pochodnych
fenotiazyny mozna wytwarzaé w znany sposéb,
np. przez reakcje z kwasem w organicznym roz-
puszczalniku.

W tym celu mozna stosowaé rézne kwasy two-
rzace dopuszczalne nietoksyczne sole addycyjne
np. kwas fosforowy, siarkowy, azotowy, solny,
bromowodorowy, octowy, propionowy, sorbowy,
glutarowy, glutaminowy, adypinowy, asparagi-

nowy, fumarowy, maleinowy, bursztynowy, gli-
kolowy, mlekowy, jablkowy, winowy, cytrynowy,
askorbinowy, benzoesowy, benzenowy, sulfono-
wy, ftalowy, salicylowy, nikotynowy lub embio-

_nowy.

Nastgpujacy przyklad wyjasnia blizej sposéb

"~ wytwarzania bez ograniczenia wynalazku.

Przyklad. W kolbie z okragglym dnem umie-
szczono 35 g 2-propionylofenotiazyny (0,14 m),
7 -8 50%0-owego wodorku sodowego w mineral-
nym oleju (0,14 m) i 240 cm3 dwumetyloforma-
midu osuszonego nad wodorkiem sodowym.
Otrzymany roztwo6r mieszano w temperaturze po-
kojowej w ciggu 2 gadzin, po czym dodano 88
& (0,56 m) chlorobromku tréjmetylenu.

Mieszanine mieszano w ciggu dwéch godzin,
ogrzewano do temperatury 60—70°C w ciggu 1
godziny i wlano do 2 litréw wody. Otrzymana

“zawiesine ekstrahowand eterem. Eterowg war-

stwe oddzielono i eter usunieto w prozni. Pozo-
stala zywicowata masa, ktérg rozpuszezono w de-
kalinie i roztwér czesciowo destylowano w celu
usuniecia nadmiaru chlorobromku. Po usu-
nigeciu wigkszej cze$ci dekaliny w prézni pozo-
stalo$é traktowano duzym nadmiarem N-(8-hy-
droksyetylo)-piperazyny i ogrzewano w lazni pa-
rowej w ciggu.dwdch godzin, po czym ekstraho-
wano rozciennczonym HCl, kwasng warstwe zobo-
jetniono wodng zasadg i otrzymany olej ekstraho-
wano eterem. Eterowg warstwe przemyto wodg az
do obojetnego odczynu wody z przemycia i osu-

~szono nad bezwodnym weglanem potasowym.

Po traktowaniu kwasem maleinowym w eterze
wydzielil sie staly zé6lty produkt, ktéry przekry-
stalizowano w izopropanolu. Otrzymany produkt
topnial w temperaturze 175—177° C.
Cg3oH39O19N3S; wyliczono: S=4,9; C=58,4; H=6,0
znaleziono S=4,7;, C=58,6; H=6,6
Zwigzki otrzymane sposobém wedlug wynalaz-
zku mozna stosowaé¢ albo doustnie lub pozajeli-
towo, same albo w polgczeniu z no$nikiem lub
czynnikiem zawieszajgcym. Inne aktywne sklad-
niki mozna réwniez stosowaé dodatkowo w tych
preparatach, jesli to jest pozadane.

Zastrzezenia patentowe
1. Spos6b wytwarzania pochodnych fenotiazyny
o wzorze 1, w ktérym A oznacza rodnik alki-
lenowy o 3 atomach wegla, R oznacza nizszy
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, R;
oznacza podstawiony grupg hydroksylowg niz-
szy rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla,
znamienny tym, ze kondensuje sie fenotiazyne
o wzorze 2, w ktérym R ma wyzej podane
znaczenie, ze zwigzkiem o wzorze X-A-Y, w
ktorym A ma wyzej podane znaczenie, X

— 92—



oznacza chlorowiec lub rodnik tosylowy, a Y
moze byé chlorowcem lub rodnikiem pipera-
zynowym o wzorze 3, w ktérym R; ma wy-
Zej podane znaczenie, z zastrzezeniem, zZe je-
§li Y oznacza chlorowiec, otrzymany zwigzek
kondensuje sie podstawiong piperazyng
o wzorze 4, w ktéorym R; ma wyzej podane
znaczenie, w temperaturze nie przekraczajg-
cej 70°C, w obecno$ci wodorku sodowego jako
czynnika kondensujgcego i dwumetyloforma-
midu, lub dwumetyloacetamidu jako rozpusz-
czalnika, po czym utworzony zwigzek ewen-
tualnie przeprowadza w sé6l addycyjng z kwa-
sem.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie pochodne fenotiazyny o wzorze
2, ktérym R oznacza grupe etylowa.

N—CH,CH, OH

OCN,CH,_CM,—N

wzor J

N

3.

5.

Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o wzorze X-A-Y za-
wierajacy rodnik piperazynowy o wzorze 3,
w ktérym R; oznacza grupe f-hydroksyety-
lowa.

Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o wzorze X-A-Y, w kt6-
rym A oznacza rodnik tréjmetylenowy.

Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
Ze stosuje sig zwigzek o wzorze X-A-Y, w kt6-
rym X oznacza chlor.
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