POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

99973

Patent dodétkowy
do patentu A

Zgtoszono:

Pierwszenstwo: -

URZAD
PATENTOWY
PRL

07. X. 1965

Opublikowano: 25. X. 1968

Kl 12p, 4/05

(P 111-137)

I‘% .

UKD

Wspéltwércy wynalazku: prof. dr Herbert Arnold, dr Rolf Rebling.
prof. dr Norbert Brock, dr Hans-Dieter Lanke

Wlasclclel patentu: Asta-Werke Aktiengesellschaft Chemische Fabrik,
Brackwede (Niemiecka Republika Federalna)

Sposob wytwarzania pochodnych fenotiazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych fenotiazyny o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R oznacza rodnik metylowy
lub etylowy, a n liczbe 2 lub 3, korzystnie 2, oraz
ich soli.

Wedlug wynalazku nowe pochodne fenotiazyny
wytwarza sie na drodze reakcji pochodnej feno-
tiazy o wzorze ogbélnym 2, w ktérym X oznacza
reszte reaktywnego estru, korzystnie atom chlo-
rowca, lub reszte estru kwasu siarkowego albo sul-
fonowego, z pochodng imidazolidonu o wzorze ogol-
nym 3, w ktérym R i n majg wyzej podane zna-
czenie, albo na drodze reakcji 3-chlorofenotiazy-
ny z pochodng imidazolidonu o wzorze ogélnym 4,
w ktérym R, n i X maja wyzej podane znaczenie,
albo 'na drodze reakcji pochodnej fenotiazyny
o wzorze 5, z pochodnag imidazolidonu o wzorze
ogélnym 6, w ktorym n i R maja wyzej podane
znaczenie, a Hal oznacza atom chlorowca.

Powyizsze reakcje prowadzi sie¢ korzystnie w §ro-
dowisku obojetnego rozpuszczalnika organicznego
takiego jak weglowodér, zwlaszcza toluen lub ksy-
len, albo eter, na przyklad dioksan. Zaleinie od
.charakteru skladnikéw reakcji, jako czynnik wig-
zgcy kwas stosuje sie zwlaszcza tr6jetyloamine,
albo — jako §rodek kondensujacy — zwigzek me-
talu alkalicznego, na przyklad amidek sodowy.
Reakcje prowadzi si¢ w podwyzszonej tempera-
turze, mianowicie w temperaturze wrzenia stoso-
wanego rozpuszczalnika.
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Stosowane w sposobie wedlug wynalazku po-
chodne imidazolidonu o wzorze ogélnym 3 i 4
bylty dotychczas nieznane. Zwiazki o wzorze 3 wy-
twarza sie przez reakcje pochodnej imidazolidonu
o wzorze ogblnym 6, otrzymanej na drodze reakcji
oksazolidonu z izocyjanianem, z piperazyna o wzo-
rze 7, w ktérym R; oznacza atom wodoru lub grupe
karboksylowa. W przypadku stosowania piperazyny
0 wzorze 7, w ktérym R; oznacza grupe karboksylo-
w3, nalezy przed dalszymi reakcjami odszczepi¢ te
grupe od otrzymanego produktu za pomocg znanych
metod, na przyklad na drodze hydrolizy.

Zwiazki o wzorze 4 otrzymuje sie przez reakcje
zwigzku o wzorze 6 z jednopodstawiona piperazyna
o wzorze 8, w ktérym X ma znaczenie wyzej podane.

Pochodng fenotiazyny o wzorze 5 ofrzymuje sie
na przyklad na drodze reakcji 3-chloro-fenotiazyny
0 wzorze 2 z piperazyng o wzorze 7. Réwniez i tu-
taj w przypadku zastosowania mono-N-karbalko-
ksypiperazyny nalezy od otrzymanego proditktu od-
szczepié grupe karbalkoksylowg znanymi metodami,
na przyklad na drodze hydrolizy.

Otrzymane sposobem wediug wynalazku zwigzki
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie¢ w sole
z kwasami farmakolegicznie dopusiczalnymi ko-
rzystnie w chlorowodorki.

Wytwarzane sposobem wediug wynalazku pocho-
dne fenotiazyny o wzorze ogbélnym 1 odznaczajq
sie silnym dzialaniem uspokajajacym i przeciwwy-
miotnym le'pszym od dzialania znanych pochodnych
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fenotiazyny o podobnej budowie, jak to wynika
z ponizszych danych.

W opisanych nizej prébach farmakologlcznych
a—d poréwnano ze soba nastepujace zwigzki:

1.”3-chloro-10-[1’~(1”-metylo-2"-keto-3"-etyloimi-
dazolidylo) -4’ -piperazyno-n-propylo] -fenotiazyne
otrzymang sposobem wedlug przykitadu II.

2. 3-chloro-10-[1’-(1”-etylo-2"-keto-3"-etyloimida-
zolidylo) - 4’ - piperazyno -n - propylo] - fenotiazyne
otrzymang sposobem wedlug przyktadu II.

3. 3-chloro-10- {7-[4’ (ﬂ-hydroksyetylo)-plperazy-
no]-propylo}-fenotl.azyne otrzymana wedlug opisu
patentowego St. Zjedn. Am. nr 2838507.

4, 3-chloro-10 - (y-dwumetyloaminopropylo) -feno-
tiazyne otrzymana wedlug szwajcarskiego opisu
patentowego nr 296185.

Zwigzek nr 3 znajduje si¢ w przedazy pod nazwa
,Perphenazin”, a zwigzek nr 4 — pod nazwa
»Chloropromazin”. Znane sg one jako wysoko
dktywne neuroleptica (leki dzialajace na sfere psy-
chiczng czlowieka) z grupy fenotiazyn.

a) W celu okreflenia dzialania uspokajajacego
na szczurze, substancje pgdéwano podskérnie.
‘Zwierzeta uznawano jako spokojne, gdy nie wy-
“kazywaly ruchéw samorzutnych ani nie ulegaly
pobudzeniu do ruchu pod wpilywem stabych po-
drazniefi mechanicznych (uderzenia). Wyniki ze-
brane sg w ponizszej tablicy.

Dzialanie uspokajajace

Szczur
Zwigzek DE 96 Skuteéznosé wzgledna
nr ¢ mol/kg (Perphenazin = 100)
. 1 2,2 268
2 5,4 109
8 5,9 100
4 17,0 85

Poréwnujac skuteczno§é réinych preparatéw ze

zwigzkiem nr 3 (Perphenazin) stwierdza sig, ze

wytworzony sposobem wedlug wynalazku zwigzek
nr 1 posiada dziatanie prawie 3-krotnie silniejsze
niz Perphenazin. W poréwnaniu z preparatem
nr 4 Chlorpromazin, zwigzki wytworzone sposo-
bem wedlug wynalazku sgq bardziej aktywne okotlo
8,5 wzglednie 3-krotnie.

b) Dzialanie przediluzajace narkoze sprawdzono
na myszy. Zwierzeta otrzymywaty preparaty do-

Dzialanie pnediuiajace narkoze

Mysz
| Zwigzek Doza¥*) Skute_cznoéé wzgledna
nr pr mol/kg (Perphenazin = 100)
1 3,4 212
2 3,7 195
3 7,2 100
4 6,8 106

L
*) Doza, ktéra powoduje podwojenie okresu narkozy.
‘W tej serii pr6b, wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku zwigzki nr 1 i nr 2 wykazaly dwukrotnie wyisze
_dzialanie w poréwnaniu z obu znanymi preparatami po-
‘rébwnawczymi nr 3 i nr 4.
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ctrzewnowo i po uplywie 30 minut 68 mg/kg Hexo-
barbital-Na dozylnie. Jako kryterium okresu nar-
kozy przyjeto ponowne wystapienie refleksu od-
wroécenia sie. Wyniki zebrane s3 W ponizszej ta-
blicy.

¢) W celu uzyskania oceny dzialania obnizajg-
cego temperature ciala na szczurach, okre§lono
doze, ktéra powodowata przecietne obniZenie nor-
malnej temperatury ciala o 1°C, po podaniu pod-
skérnie. Wyniki sa zebrane w ponizszej- tablicy.

Dzialanie obnizajace temperature ciala

Szczur Y
Zwigzek | DE — 1,0°C Skuteczno§é wzgledna
nr w mol/kg (Perphenazin = 100)
1 1,1 273
3 1,9 158
3 3,0 100
4 3,7 81

W powyzszej prébie uzyskano w przypadku

- zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedlug wyna-

lazku nr 1 i nr 2 skuteczno§é 1,6—2,8 razy wyzsza
w por6éwnaniu z preparatem nr 3 i 2—3,5 razy wie-
kszag w poréwnaniu z preparatem nr 4.

d) Dzialanie przeciwwymiotne badano na wy-
miotach apomorfinowych (wywotanych lekarstwa-
mi powodujgcymi wymioty) u psa. Zwierzeta uzna-
wano jako zabezpieczone, jezeli podanie im 0,05—
0,07 mg/kg apomorfiny po uplywie 30 minut od

. wstrzykniecia podskérnie badanego preparatu nie
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wywolywalo wymiotéw. Wyniki badan zebrane sa
w ponizszej tablicy.
Dzialanie przeciwwymiotne

Pies

-Zwigzek DE 95 ‘Skuteeznosé -wzgledna
nr p mol/kg (Perphenazin = 100)

1 0,143 122

2 0,096 179

3 0,172 100

4 7,3 2,3
Pod wzgledem dzialania przeciwwymiotnego

szczegblnie aktywny okazal sie zwigzek nr 2 (wzrost
aktywno$ci o 79% w poréwnaniu z preparatem
Perphenazin nr. 3). R6wniez i zwigzek nr 1 jest
bardziej aktywny o 22% od tej wysoko aktywnej
substancji por6wnawczej. Natomiast zwigzek nr 4
(Chlorpromazin) dziala przeciwwymiotnie bardzo
stabo.

W rezultacie por6wnawczych badan toksycznoS$ci
(szczur) okazalo sie, Zze wszystkie badane substancje
sg jednakowo malo toksyczne.

Toksycznosé
Zwigzek DL 50%) Toksyczno§é wzgledna
nr p mol/kg (Perphenazin = 100)
1 1156 84
2 1188 82
3 973 100
4 1307 74

* Wartosé 7-dniowa.
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Z powyzszych danych wyliczono nastepujace za-
kresy lecznicze dla dziatania uspokajajgcego i prze-
ciwwymiotnego.

Zakres leczniczy

Zakres leczniczy (DL 50/DE 95)
Zwiazek | Dzialani

n%' u]s);:)?(l:jnalji- Dziatanie przeciw-
B ce — szezur wymiotne — pies

1 525 8080

2 220 12380

3 165 5660

4 7 179

Sposéb wedlug wynalazku obja$niajg ponizsze
przyklady.

Przyktad I N-[f-(1-metylo-2-keto-imidazo-
lidylo)-etylo]-piperazyna.

W 200 ml dioksanu rozpuszcza sie 32,5 g 1-mety-
lo-3-f-chloroetyloimidazolidonu-2 i po dodaniu
31,6 g monokarboetoksypiperazyny oraz 20,2 g
tr6jetyloaminy ogrzewa pod chlodnicg zwrotna
przez 8 godzin. Nastepnie odsacza sie wytrgcony
chlorowodorek ‘tréjetyloaminy i usuwa dioksan
pod préznia. Pozostalo§é poddaje sie destylacji
pod wysoka préznig. Temperatura wrzenia pod
0,01 mm Hg 203—207°C, wydajno§¢ 45 g (79,11%).

30 g otrzymanej w ten spos6b N-(1-metylo-imi-
dazolidono-2-etylo-3) -N’ - (karboetoksy) - piperazyny
rozpuszcza sie¢ w 250 ml 10% alkoholowego roztwo-
fu wodorotlenku potasowego i przez 15 godzin
ogrzewa pod chlodnicag zwrotng. Nastepnie odsacza
si¢ weglan potasowy i na lazni parowej odpedza
alkohol. Pozostalo§é traktuje sie 40% tugiem so-
dowym i wydzielony przy tym olej wielokrotnie
poddaje ekstrakcji benzenem. Polaczone wyciagi
benzenowe osusza si¢ nad weglanem potasowym,
zateza na lazni wodnej i pozostalo§é poddaje de-
stylacji pod wysoka préznia. Otrzymuje sie 16 g
N[B-(1-metylo-2-keto-imidazolidylo)-etylo] - pipera-
zyny (wydajno$§é 71,15%).

Zwigzki homologiézne wytwarza sie podobnie.

W poniiszej tablicy zestawiono dane fizyczne

tych zwigzkoéw.
Tablica
N-|B-(J-metylo-2-keto-imi- | Tempera- 22
| dazolidylo)-etylo]-pipera- | tura wrze- p 1,6153

zyna ‘ nia (0,01

mm Hg)

155—158°C
N-[B-(1-etylo-2-keto-imi- Tempera- 22
dazolidylo)-etylo]-pipera- | tura wrze- np 1,5111
zyna nia (0,01

mm Hg)

160—162°C
N-[1-(1-metylo-2-keto-imi- | Tempera- n2! 1.5140
dazolidylo)-n-propylo]-pi- | tura wrze- D%
perazyna nia (0,02

mm Hg)

165—170°C
N-[y-(1-etylo-2-keto-imi- Tempera- —
dazolidylo)-n-propylo]- tl_lra wrze-
piperazyna nia (0,01

mm Hg)

168—170°C

10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

6

Przyklad - IL 3-chloro-10-[1’-(1”-metylo-2"-
-keto-3"-etyloimidazolidylo)-4’-piperazyno-n-propy-
lo]-fenotiazyna. W 100 ml dioksanu rozpuszcza sie
23 g 3-chloro-10-(y-chloropropylo)-fenotiazyny i po
dodaniu 15,36 g N-[f-(1-metylo-2-keto-imidazoli-
dylo)-etylo]-piperazyny otrzymanej wedlug przy-
kladu I, oraz 7,49 g trGjetyloaminy ogrzewa pod
chtodnicg zwrotng przez okres 12 godzin. Po ochto-
dzeniu mieszaniny reakcyjnej wytragcony chloro-
wodorek tr6jetyloaminy odsgcza sie pod obnizgnym
ci$nieniem i rozpuszczalnik odcigga pod proéznig,
za$§ pozostalo§é roztwarza w eterze. Roztwor . etero-
wy wielokrotnie przemywa si¢ woda i nastepnie
osusza nad weglanem potasowym. Po oddestylowa-
niu eteru pozostato§é podestylacyjng poddaje sie
destylacji frakcjonowanej pod wysoka préznig
i otrzymuje 18,5 g (wydajno§é 51,33%) zasady
3-chloro-10-[1’-(1”-metylo-2"-keto-3"-etyloimidazo-
lidylo) -4” -piperazyno-n - propylo] - fenotiazynowej
o temperaturze wrzenia 260°C 0,01 mm Hg.

W celu otrzymania chlorowodorku przedestylo-'
wang zasade rozpuszcza sie w absolutnym eterze
i roztwér ten zadaje na zimno eterowym roztwo-
rem chlorowodoru. Wytracony chlorowodorek od-
sacza sie pod obniZonym ci$nieniem, przekrystali-
zowuje najkorzystniej z dioksanu lub acetonu
zmieszanego z malg iloScia metanolu. Temperatura
topnienia 255°C.

Przyklad III. 3-chloro-10-[1’-(1”-etylo-2”-ke-
to-3"-etyloimidazolidylo)-4’-piperazyno-n-propylo] -
-fenotiazyna.

W 100 ml dioksanu rozupszcza sie 22 g (0,071
mola) 3-chloro-10-(y-chloropropylo)-fenotiazyny i po
dodaniu 16,05 g (0,071 mola) N-[f-(1-etylo-2-keto-
-imidazolidylo)-etylo]-piperazyny oraz 7,17 g (0,071
mola) tr6jetyloaminy, ogrzewa pod chlodnica zwrot-
ng przez 16 godzin. N-[f-(1-etylo-2-keto-imidazoli-
dylo)-etylo]-piperazyne otrzymuje sie postepujac
podobnie jak w przyktadzie I wychodzac z 1-etylo- .
-3-f-chloro-etylo-imidazolidonu-2 i monokarbeto-
ksypiperazyny.

Dalsze postepowanie odbywa sie podobnie jak

w przykladzie II. Otrzymuje sie 19 g (wydajno$§é
53,57%0) zasady 3-chloro-10-[1’-(1”-etylo-2"-keto-3"-
-etyloimidazolidylo)-4’-piperazyno-n-propylo]-feno-
tiazynowej o temperaturze wrzenia 260—265°C
0,01 mm Hg.
. W celu otrzymania chlorowodorku zasade roz-
puszcza sie w absolutnym eterze i roztwoér ten za-
daje stopniowo na zimno eterowym roztworem
chlorowodoru. Wytracony chlorowodorek -odsgcza
sie pod obnizonym ci$nieniem i przekrystalizowuje
najkorzystniej z dioksanu lub z mieszaniny aceto-
nu z malg iloScia metanolu. Temperatura topnienia
215—216°C. )

Przykltad 1IV. 3-chloro-10-[1’-(1”-metylo-2"-
-keto-3"-n-propyloimidazolidylo) -4’ -piperazyno-n -
-propylo]-fenotiazyna.

W 100 ml dioksanu rozpuszcza sie 24,8 g (0,08
mola) 3-chloro-10-(y-chloropropylo)-fenotiazyny i po
dodaniu 18 g (0,08 mola) N-[y-(1-metylo-2-keto-
-imidazolidylo)-n-propylo]-piperazyny oraz 8,1 g
(0,08 mola) tréjetyloaminy ogrzewa przez 12 godzin



55973

7
pod chtodnica zwrotng. N-[y-(1-metylo-2-keto-imi-
dazolidylo)-n-propylo]-piperazyne otrzymuje sie
podobnie jak w przykladzie I, lecz wychodzac
z 1-metylo-3-y-chloro-n-propyloimidazolidonu-2
i monokarbetoksypiperazyny.

Dalsze postepowanie odbywa sie podobnie jak
w przykladzie II. Otrzymuje sie 19 g (wydajno§é
47,49%0) zasady 3-chloro-10-[1’-(1”-metylo-2"-keto-
-3”-n-propyloimidazolidylo)-4’-piperazyno-n-propy-
lo]-fenotiazynowej o temperaturze wrzenia pod
0,01 mm Hg 265—270°C.

W celu otrzymania chlorowodorku postepujac
w spos6b opisany w przykladzie II, zadaje sie za-
sade eterowym roztworem chlorowodorku i prze-
krystalizowuje z mieszaniny acetonu z metanolem.
Temperatura topnienia 233°C.

Przyk tad V. 3-chloro-10-[1’-(17-etylo-2"-ke-
to-3"-n-propyloimidazolidylo) - 4’- piperazyno-n-pro-
pylo]-fenotiazyna. .

W 100 ml dioksanu rozpuszcza sie 24 g (0,077
mola) 3-chloro-10-(y-chloropropylo)-fenotiazyny i po
dodaniu 18,60 g (0,077 mola) N-[y-(1-etylo-2-keto-
-imidazolidylé)-n-propylo-piperazyny oraz 7,82 g
(0,077 mola) tréjetyloaminy ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng przez 12 godzin. N-[y-(1-etylo-2-keto-imi-
dazolidylo)-n-propylo]-piperazyne otrzymuje sie
z 1-etylo-3-y-chloro-n-propyloimidazolidonu-2 i mo-
nokarbetoksypiperazyny postepujgc podobnie jak
w przykladzie I.

Dalsze postepowanie jest analogiczne jak w przy-
kladzie II. Otrzymuje sie 22 g (wydajno$é 55,30%o)
zasady 3-chloro-10-[1’-(1"-etylo-2"-keto-3"-n-pro-
pyloimidazolidylo) -4’-piperazyno -n-propylo) -feno-
tiazynowej o temperaturze wrzenia pod 0,01 mm
Hg 270°C.

W celu otrzymania chlorowodorku, podobnie jak
w przykladzie II zasade traktuje sie eterowym
roztworem chlorowodoru i przekrystalizowuje
z mieszaniny acetonu z metanolem. Temperatura
topnienia 225°C.

S61 kwasu maleinowego otrzymuje sie w spos6b
nastepujacy: 7 g powyzszej zasady rozpuszcza sie
w acetonie i po dodaniu roztworu 5 g bezwodnika
maleinowego (nadmiar) w niewielkiej ilo§ci wody,
pozostawia w spokoju przez noc. Wydzielone kry-
sztaly mozna przekrystalizowaé¢ z etanolu. Tempe-
ratura topnienia 166°C. Wydajno§¢ 6 g (69,95%).

Przyklad VI. Chlorowodorek 3-chloro-10-[1’-
-(1”-metylo-2"-keto-3"-etyloimidazolidylo) - 4’- pipe-
razyno-n-propylo]-fenotiazyny.

Do zawiesiny amidku sodowego w cieklym
amoniaku (sporzadzonej z 4,6 g sodu (0,2 mola)
i 220 ml amoniaku, do ktérego dodano szczypte
Fe(NO3)3.9H50 (znajdujacej sie¢ w chlodzonej mie-
szaninie oziebiajaca NaCl (16d w kolbie tréjszyjnej
o pojemnoSci 1 litra) stopniowo dodaje sie, sto-
" sujac mieszanie 46,8 g (0,2 mola) 3-chlorofenotiazy-
ny. Nastepnie mieszanine te zadaje sie 200 ml
toluenu (roztwoér 7TI).

Do roztworu 56,8 g (0,21 mola) N-[f-(1-metylo-
-2-keto-imidazolidylo)-etylo]-N’-(y-hydroksy) - pipe-
razyny w 50 ml toluenu dodaje si¢ roztwoér 4,8 g
(0,21 mola) sodu zdyspergowanego w 150 ml tolue-
‘nu, po czym powoli wkrapla sie 40 g chlorku
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p-toluenosulfonylu rozpuszczonego w 100 ml tolue-
nu, utrzymujgc temperature 0° —5°C i stosujac
mieszanie.

Mieszanine reakcyjng miesza sie w tej tempe-
raturze przez okres 2 godzin, i po odsgczeniu pod
obnizonym ci$nieniem wytrgconego chlorku sodo-
wego, otrzymuje toluenowy roztwér N-[f-(1-mety-
lo-2-keto-imidazolidylo)-etylo]-N’-[y-(p - toluenosul-
fono)-propylo]-piperazyny.

Roztw6r ten wkrapla sie w temperaturze 90°C,

~stosujac mieszanie do roztworu I i w tej tempera-

turze miesza przez dalsze 2 godziny. Po oziebieniu
mieszaniny reakcyjnej odsgcza sie pod obnizonym
ciSnieniem wytrgcony p-toluenosulfonian sodowy
i przesgcz zateza pod préinig. Otrzymang pozosta-
lo§¢ roztwarza sie w benzenie i wielokrotnie prze-
mywa woda. Po osuszeniu i oddestylowaniu ben-
zenu, pozostalo§¢é rozpuszcza sie w absolutnym
eterze i na zimno zadaje nadmiarem eterowego roz-
tworu chlorowodoru. Wytrgcony chlorowodorek od-
sgcza sie pod obnizonym ciSnieniem i przekrystali-
zowuje z acetonu z dodatkiem matej iloSci meta-
nolu. Wydajno§¢ 34 g, temperatura topnienia
223°C. _

Przyktad VII Chlorowodorek 3-chloro-10-[1’-
-(1”-metylo-2"-keto-3"-etyloimidazolidylo) -4’-pipe-
razyno-n-propylo]-fenotiazyny.

9 g (0,025 mola) 10-(piperazynopropylo)-3-¢hloro-
fenotiazyny rozpuszcza sie w 100 ml dioksanu i po
dodaniu 5 g (0,031 mola) 1-metylo-3-f-chloroetylo-
imidazolidonu-2 oraz 2,55 g (0,025 mola) tr6jetyloa-
miny ogrzewa pod chlodnicg zwrotng przez 15 go-
dzin. Po ostygnieciu odsgcza sie pod obnizonym
ciSnieniem wydzielony chlorowodorek tréjetyloa-
miny i przesacz zateza na lazni parowej. Otrzyma-
ng pozostato§é roztwarza sie w eterze i roztwoér
eterowy wielokrotnie przemywa woda. Po osu-
szeniu z roztworu wytr'aca sie na zimno zasade
w postaci chlorowodorku, stosujac w tym celu
nadmiar eterowego roztworu chlorowodoru, odsg-
cza pod obnizonym ci$nieniem i przekrystalizo-
wuje z acetonu z dodatkiem matej ilo§ci metanolu.
Wydajno§é 4 g, temperatura topnienia 223°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych fenotiazyny
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza ro-
dnik metylowy lub etylowy, a n — liczbe 2
lub 3, znamienny tym, Ze pochodng fenotiazyny
o ‘wzorze ogélnym 2, w ktérym X oznacza re-
szte reaktywnego estru poddaje sie w podwyz-
szonej temperaturze reakcji z pochodna imida-
zolidonu o wzorze ogélnym 3, w ktérym R i n
majg wyzej podane znaczenie, albo 3-chloro-
fenotiazyne poddaje sie w podwyzszonej tem-
peraturze reakcji z pochodng imidazolidonu
o wzorze ogélnym 4, w ktérym R, n i X majg
wyzej podane znaczenie, albo pochodng feno-
tiazyny o wzorze 5 poddaje sie w podwyzszonej
temperaturze reakcji z pochodng imidazolidonu
0 wzorze ogbélnym 6, w ktérym R i n majg wy-
Zzej podane znaczenie, a Hal oznacza atom chlo-
rowca, po czym otrzymane pochodne fenotia-
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zyny o wzorze ogblnym 1, ewentualnie prze-
prowadza.sie w sole kwaséw farmakologicznie
dopuszczalnych.
. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcji z pochodng imidazolidonu o wzorze 3
‘poddaje sie pochodna fenotiazyny o wzorze 2,
w ktérym X oznacza atom chlorowca, w obec-
no$ci czynnika wigzacego kwas.
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-
akcji z pochodng imidazolidonu o wzorze 3
poddaje sie pochodng fenotiazyny o wzorze 2,
w ktéorym X oznacza reszte estru kwasu sulfo-
nowego. )
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-
akcji z 3-chlorofenotiazyng poddaje sie pocho-
dna imidazolidonu o wzorze 4, w ktérym X
oznacza atom chlorowca w obecnoSci czynnika
wigzacego kwas.
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z 3-chlorofenotiazyng poddaje sie po-
chodng imidazolidonu o wzorze 4, w ktérym X
oznacza reszte estru kwasu sulfonowego.
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
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reakcji z pochodng fenotiazyny o wzorze 2
poddaje sie pochodng imidazolidonu o wzorze 3,
otrzymang przez reakcje zwigzku o wzorze 6
z piperazyng o wzorze 7, w ktérym R; oznacza
atom wodoru lub grupe karbalkoksylowa i na-
stepne odszczepienie tej grupy na drodze hy-
drolizy. ’

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe :
reakcji z 3-chloro-fenotiazyng peddaje .si¢ po- _ -

chodng imidazolidonu o wzorze 4, otrzymang
przez reakcje zwigzku o wzorze 6 z jednopod-
stawiong piperazyng o wzorze 8, w ktérym X
ma znaczenie podane w zastrz. 1.

. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ZzZe

stosuje sie zwigzek o wzorze 8, w ktérym X
oznacza atom chlorowca lub reszte estru kwa-
su sulfonowego.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, 3ze

pochodng imidazolidonu ¢ wzorze 6 poddaje sie
reakcji z pochodng fenotiazyny o wzorze 35,
otrzymang przez reakcje zwigzku o wzorze 2
z piperazyng o wzorze 7, w ktérym R; oznacza
atom wodoru lub grupe karbalkoksylowa i na-
stepne odszczepienie tej grupy na drodze hy-
droljzy.
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