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- fenotiazyn
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia zasadowo podstawionych 9,9-dwuoksofenotia-
zyn o wzorze 1, w ktérym X oznacza rozgaleziony
lub prosty lancuch alkilowy o co najmniej dwéch
atomach wegla, Y — grupe dwualkiloaminowa,
ktéra réwniez moze tworzyé pieréciet i pier§cien
ten moze zawieraé dalszy heteroatom jak tlen, azot,
a R — oznacza atom wodoru albo grupe metylows,
etylowa, propylowa, butylowa, acetylows, butyry-
lowa, propionylows, atom chloru lub bromu.

Zwiazki o tej budowie sg znane.

W przypadku fenotiazyn, w ktérych siarka w
pier§cieniu nie jest utleniona do dwutlenku, opi-
sano juz szereg sposob6éw kondensacji z zasadowy-
mi chlorkami alkilowymi w obecnosci $rodkéw
metalizujgcych. Do tego rodzaju kondensacji sto-
suje sie gtéwnie typowe §rodki metalizujgce, takie
jak NaNH,, wodorek litowy, fenylolit, butylolit lub
podobne substancje, ktére zakladaja catkowite wy-
kluczenie wody podczas reakcji kondensacji, a ma-
nipulowanie ktérymi jest technicznie trudne.

Opisano juz takze w kilku przypadkach konden-
sacje nieutlenionych fenotiazyn, prowadzona w
obecno$ci wodorotlenkéw metali alkalicznych za-
miast wyzej wymienionych §rodkéw metalizuja-
cych. Wéwcezas ogblnie postgpowano w ten sposéb,
ze przed wlasciwa kondensacja z zasadowym chlor-
kiem alkilowym dokladnie oddzielano wode z re-
akcji za pomoca oddzielacza wody i oddestylowy-
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2
wano ja z mieszaniny reakcyjnej w wyzszej tem-
peraturze.

Jednakze tego rodzaju kondensacji nie opisano
dotad w przypadku 9,9-dwuoksofenotiazyn. Zasady
9,9-dwuoksofenotiazynowe wytwarzano dotychczas
na drodze kondensacji 9,9-dwuocksofenotiazyn z za-
sadowymi chlorkami alkilowymi w obecno$ci amid-
ku sodowego i na drodze utleniania zasad feno-
tiazynowych woda utleniong lub innym silnym
§rodkiem utleniajgcym.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie 9,9-
-dwuokso-10-(dwualkiloaminoalkilo) — fenotiazyny
na drodze technicznie prostej kondensacji 9,9-dwu-
oksofenotiazyn z zasadowymi chlorkami alkilowy-
mi w obecno$ci wodorotlenk6w metali alkalicz-
nych, bez wykluczania wody, z duza wydajnoscia
i w bezpiecznym procesie technologicznym.

Stwierdzono nieoczekiwanie, Ze reakcja przebie-
ga korzystnie, jezeli 9,9-dwuoksofenotiazyne o wzo-
rze ogélnym 2, w kté6rym R ma wyzej podane zna-
czenie, kondensuje sie z zasadowymi chlorkami
alkilowymi o wzorze ogélnym Cl — X — Y, w kt6-
rym X i Y majag wyzej podane znaczenie, w obec-
no$ci wodorotlenkéw metali alkalicznych w ilo$ci
znacznie przewyzszajacej wymagang ilo§¢ teore-
tyczng, korzystnie wiecej niz 3,5 mola wodoro-
tlenku metalu alkalicznego na 1 mol 9,9-dwuokso-
fenotiazyny o wzorze 2. Reakcje prowadzi sié
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ewentualnie w ‘Srodowisku rozpuszczalnikéw orga-
nicznych takich jak toluen, benzen, aceton i ewen-
tualnie w obecno$ci wody dodanej do mieszaniny
reakcyjnej.

Wedlug wynalazku do reakcji kondensacji, za-
miast stalego wodorotlenku metalu alkalicznego

4
mozna stosowaé takze 40—5'0. proecentowy . roztwér
wodny wodorotlenk6w metali alkalicznych.

‘W przytoczonej ponizej tabeli.wykazano wplyw
zwiekszania iloSci wodorotlenku sodowego na wy-
dajno$é reakcji chlorku pf-dwumetyloaminoizopro-
pylu z dwuoksofenotiazyna (DOP).

Zasad nlorek N oH HO Wydajno$§é krysfélicznego
DOP asadowy chiore a 2 produktu koncowego
g mol g mol g mol g :
g %
bGios - | 01 13 0,11 5 | 0125 5 8,0 okoto 25
“ 23 0,1 13 0,11 15 0,375 15 24,0 , 76
23 0,1 13 0,11 30 0,750 30 25,0 w80
Dalsze zwiekszanie ilo§ci NaOH moze miec Nastepnie wkrapla sie w ciggu 15 minut roztwoér

wplyw na przy$pieszanie reakcji.

Zamiast stezonego roztworu wodorotlenku sodo-

wego, jako S§rodek kondensujacy mozna stosowaé
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staly wodorotlenek. Staly wodorotlenek korzystnie-

stosuje sie zwlaszcza wéwczas, gdy w kondensa-

cji bierze udzial rozpuszczalna w wodzie - s6l°

(z kwasem nieorganicznym) zasadowego chlorku
alkilowego, ktéra stosuje sie w postaci stezonego
roztworu wodnego. W przypadku stosowania do
kondensacji soli zasadowych chlorkéw alkilowych
'z kwasami nieorganicznymi, nalezy zwiekszyé ilo§é
wodorotlenkéw metali alkalicznych.

Zaleta sposcbu wedlug wynalazku jest to, ze
uzyskuje sie lepsze wydajnoSci, niz w przypadku
prowadzenia kondensacji wobec NaNH, jako $rod-
ka kondensujacego w warunkach bezwodnych.

Zwiazki wytwarzane wedlug wynalazku mozna
stosowaé jako Srodki lecznicze w postaci trzecio-
;'zedowych zasad. lub czwartorzedowych soli.

Przyktad I. 23 g 9,,9-dwuoksofenotiaiyny
i 13 g chlorku f-dwumetyloaminoizcpropylu (Di-
mapropyl) miesza sie we wrzacej kapieli wodnej
i do gestej papki powoli wkrapla gorgcy roztwoér
‘30 g NaOH w 30 ml H,O z naczynia ogrzewanego
parag. W miare dodawania lugu powstaje emulsja
dajaca sie latwo miesza¢. Po zakonczeniu wkrapla-
nia w ciggu 2 i Y2 godzin utrzymuje sie tempera-
ture wrzacej kapieli wodnej i po ostudzeniu za-
daje mieszanine reakcyjng duzg iloScig wody.

Po wielogodzinnym staniu Kkrystalizuje =zasada
o temperaturze topnienia okolo 120°C. Po przekry-
stalizowaniu z izopropanolu otrzymuje sie bez
‘wiekszej straty czysta zasade, ktéra topnieje w
temperaturze 129—131°C. Mozna réwniez ekstraho-
waé zasade toluenem, z ktérego wydziela sie jg za
pomoca 2 n HCl. Z zakwaszonego kwasem solnym
roztworu po dodaniu lugu sodowego wydziela sig
oleista zasada, ktéra krzépnie pb parogodzinnym
staniu.

Mozna takze postgpié odwrotnie, przy czym bie-
rze sie dwuoksofenotiazyne i staly NaOH i wkra-
pla sie do tego 30—50 procentowy goracy wodny
roztwér chlorowodorku chlorku f-dwumetyloami-
noizopropylowego.

Przyktlad II. 23 g 9,9-dwuoksofenotiazyny
i 50 g technicznego wodorctlenku sodowego w po-
staci lusek miesza sie¢ dokladnie w 100 ml toluenu
i ogrzewa w kapieli wodnej do temperatury 80°C.
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17 g. chlorowqdorku chlorku f-dwumetyloaminoizo-
propylu w 40 ml wody. W czasie wkraplania wy-
stepuje intensywne z6lte zabarwienie i wydziela
sie s6l. Mieszanina reakcyjna daje sie tatwo mie-
sza¢. Dalej miesza sie¢ w ciggu dwéch godzin w

- temperaturze 80°C i na koniec w ciggu dwéch go-

dzin we wrzacej kapieli wodnej. Do dalszego prze-
robu mieszaning wylewa sie do 500 ml wody
i 40 ml Swiezego toluenu i oddziela warstwe to-
luenows.

Po wysuszeniu warstwy toluenowej siarczanem
sodowym i po oddestylowaniu toluenu pozostaje
prawie biala masa, ktéra w stanie surowym topi
sie w temperaturze 105—120°C.

Wydajno$¢ wynosi okolo 31 g i jest iloSciowa.
W celu oczyszczenia krystalizuje sig¢ otrzymany
zwigzek ze 150 ml izopropanolu. Temperatura top-
nienia 129—131°C. Wydajnoéé czystego produktu
23 g. Z lugu macierzystego krystalizuje dalsza ilo§é
9,9-dwuokso-10 - (2-dwumetyloamino - 2’-metylo-
etylo-1)-fenotiazyny.

C znaleziono 64,57%
H 6,23%0
N 8,95%

C z wyliczenia 64,6 %o;
H 6,33%o;
N 8,87%0;

” ET)
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Temperatura topnienia chlorowodorku 9,9-dwu-
okso (2’-dwumetyloamino-2’-metyloetylo-1) fenotia-
zyny wynosi 269—271°C, temperatura topnienia
soli addycyjnej - siarczanu monoetylowego i 9,9-
dwuokso-10 (2’-dwumetyloamino-2’-metyloetylo-1’)-
fenotiazyny wynosi 164—166°C.

Przyktad III. 23 g 9,9-dwuoksofenotiazyny,
100 ml toluenu i 50 g NaOH miesza sie dokladnie
w temperaturze 80°C. Teraz wkrapla si¢ roztwér
15 g chlorowodorku 2-dwumetylo-amino-1-chloro-
etanu w 40 ml wody i miesza w temperaturze 80°C
w ciggu dwoéch godzin. Na zakonczenie miesza sie
przez dalsze dwie godziny we wrzacej kapieli wod-
nej. Nastepnie mieszaning wylewa sie¢ do 500 ml
wody i 200 ml toluenu, przy czym nastepuje obfi-
te wydzielanie sie krysztaléw, ktére odsgcza sie
i otrzymuje okolo 20 g 9,9-dwuokso-10-(2-dwume-
tylo-aminoetylo-1)-fenotiazyny.

W przesgczu oddziela sie warstwe toluenowa,
ktérg suszy sie i destyluje. Pozostaje dalsza ilo$é
okolo 10 g powyziszej zasady. Polgczone produkty
po przekrystalizowaniu z izopropanolu w stanie
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~cZzystym wykazuja temperature topnienia 160°—
162°C. Po powtérnej krystalizacji temperatura
topnienia podnosi si¢ do 166,5—167°C.

C znaleziono 63,36%
H 6,15%
N 9,52%/0

C z wyliczenia 63,25%o;
H 5,97%;
N 9,28%;

” ”

” ”»

Temperatura topnienia chlorowodorku 9,9~dwu- |
okso-10-(2’-dwumetyloaminoetylo-1) - fefiotiazyny  1°
wynosi 231—233°C. :

Przyklad IV. W spos6b opisény“%wnprzykla-.\
dach I—III otrzymuje sie 9,9-dwuokso-10-(2’-dwu-
etyloaminometylo-1)-fenotiazyne o temperaturze
topnienia 81—83°C.

C znaleziono 65,33%
H 6,79%
N 8,41% -'i20

C z wyliczenia 65,45%0;
H 6,66%0;
N 8,48%0;

» ”

”» ”

" chlorowodorek 9,9-dwuokso-10-(2’-dwuetyloamino-
etylo-1')-fenotiazyny o temperaturze topnienia
247—249°C, s6l addycyjna siarczanu monometylo-
wego 9,9-dwuokso-10 - (2'-dwuetyloaminoetylo-1')-
fenotiazyny o temperaturze topnienia 170—1172°C.

9,9-dwuokso-10 - (N-metylopiperazyno-N’-n-pro-
pylo-1')-fenotiazyne o temperaturze topnienia 138—
140°C.

<30
C z wyliczenia 64,60%; C  znaleziono 64,69%
H » 6,72%; H » 6,87%
N " 11,32%/; N " 11,22%
CisS ’ 17,20%; CiS S 35

- 17,14%

dwuchlorowodorek 9,9-dwuokso-10-N-metylopipera-
zyno-N’-propylo-1’)-fenotiazyny o temperaturze
topnienia 279—281°C.
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9,9-dwuokso-10- (2-dwuetyloamino-2’-metyloety-
lo-1)-fenotiazyne o temperaturze topnienia 112—
114°C.

C znaleziono 67,03%
H 7,32%
N 8,34%

C z wyliczenia 66,66%o;
H 6,98%0;
N 8,15%;

" ”

» ”

Chlor’gyyodorek 9,9-dwuokso-10-(2-dwuetyloami-
no-2’-metyleetylo-1)-fenotiazyny o temperaturze
topnienia 253—255,5°C (z alkoholu).

Zastrzezenie patentowe

) Sposéb wytwarzania 9,9-dwuokso-10-(dwualkilo-
*. aminoalkilo)-fenotiazyn o wzorze ogblnym 1, w
.ktérym X oznacza rozgateziony lub nierozgaleziony
- laficuch alkilowy o co najmniej dwéch atomach

wegla, Y oznacza grupe dwualkiloaminowsg, ktéra
" moze tworzyé pierScien i pierfciefi ten moze zawie-
ra¢ dalszy heteroatom jak tlen, azot, a R oznacza
atom wodoru lub grupe metylows, etylowa, propy-
lowa, butylowsa, acetylows, propionylowsg, butyry-
lowa, atom chloru lub bromu, na drodze konden-
sacji 9,9-dwuoksofenotiazyn o wzorze ogélnym 2, w
kt6rym R ma wyzej podane znaczenie, z zasado-
wymi chlorkami alkilowymi o wzorze og6lnym
Cl—X—Y, w ktérym X i Y majg znaczenie wyzej
podane. lub z ich solami z kwasami nieorganiczny-
mi, w obecnosci wodorotlenkéw metali alkalicz-

" "nych w §rodowisku rozpuszczalnikéw organicznych,

‘mamienny . tym, ze kondensacje prowadzi si¢ w
obeépoéci nadmiaru wodorotlenku wynoszacego
wiecej niz 35 mola wodorotlenku w stosunku do
1 mola zastosowanej 9,9-dwuoksofenotiazyny o

- Wzorze 2, Przy czym reakcje prowadzi sie ewentu-

. alnie w Srodowisku rozpuszczalnikéw organicznych
: takich jak toluen, benzen, aceton i ewentualnie w
obecno$ci wody.
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