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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzamia no-
wyeh pochodnych fenotiazyny. Nowymi pochod-
nymi fenotiazyny wedlug wynalazku s 10-(3'-
pyrolidynopropylo)-fenotiazyna o wzorze
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i jej sole, lacznie z czwartorzqdowymi solami
amoniowymi.

Wedlug wynalazku przytoczone nowe pochod-v

ne fenotiazyny otrzymuje sie przez poddanie
reakcji zwigzku o wzorze ogdélnym:
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ze zwiazkiem o wzorze ogblnym:
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w ktérych @ i T ozmaczaja atomy lub grupy ato-
moéw, zdolne razem utworzyé ugrupowanie —
CHy; — CHy; — CH, —, i przez nastepne wydzie-
lenie z mieszaniny reakcyjnej wymienionej wy-
zej pochodnej lub jej soli '

Spos6b ten najlepiej jest przeprowadzaé na-
stepujaco: N

a) dziataé¢ 3-pyrolidyno-1-chlorowcopropanem
(pod postacig zasady tub jej soli) na fenotiazyne.
Kondensacje te mozna przeprowadzié bez czyn-
nika kondensujacego dzialajac roztworem zasa-
dy  3-pyrolidyno-l-chlorowcopropanowej, na
przyklad w ksylenie; na fenotiazyne, a w razle
potrzeby ogrzewajac pod cifnieniem zwigkszo-
nytn. Je@naksée lépiej jest prowadzié reakeje w




obecrioéci alkalicznego czynnika kondensujacego
pa przyklad metalu alkalicznego lub jego po-
chodnych takich jak wodorotlenek, wodorek,
.amidek 1ub l]kohola.n 3 zwlaszcza W obecno-
fiel woderotlenku sodowego lub amidku sodowe-

el 2 B
(ap. tol M enu) w temperaturze wrze-
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b) dzialaé pyrolidyna na pochodng fenofl:iazy
ny o wzorze

CH;— CHg—CH,—X

w ktérym X oznacza reszte kwasows estru al-
kylowego znanego jako Srodek alkylujgcy, np.
atom chlorowca lub reszte estru sulfornoweugo
albo siarkowego.
~ Korzystna odmiana wspomnianego sposobu po-
lega na cyklizacji siarczku 2-bromo-2'-(3”-pyro-
lidynopropyloamino)-dwufenylowego za pomocs
' ogrzewania w bezwodnym rozpuszczalniku w
cbecnofci $rodka wigzgcego kwas. Dogodnymi
rozpuszczalnikami s3 N — podstawione amidy
kwas6w tluszczowych, zawierajace nie wiecej niz
3 atomy wegla, np. dwumetyloformamid i N-me-
tyloacetoamid, z ktérych pierwszy jest lepszy.
Zamkniecie pierScienia dogodnie. przeprowadza
sie ogrzewajac mieszanine reakcyjng pod chiod-
nica zwrotng. Jako $rodek wiazacy kwas naj-
lepiej jest stosowaé¢ weglan potasowy lub sodo-
" wy, chociaz mozna stosowaé réwniez inne Srod-
ki podobne jak soda kaustyczna. W niektérych
przypadkach (takich, gdy stosuje sie weglan al-
kaliczny) mozna przy$pieszyé reakcje za pomo-
" ca katalizatora wiazacego chlorowcowodér takie-
go jak sproszkowana miedZ.
Przytoczone ponizej przyklady stuza do wy-

jaénienia wynalazku lecz nie ograniczajg jego-

zakresu.

Przyktltad I. Roztwér 23,6 g 3-pyrolidy-

no-1-chloropropanu w 50 ml ksylenu wprowa-
dza si¢ stopniowo w ciggu !/: godziny, miesza-

jac, do mieszaniny 26,5 g fenotiazyny, 7,8 g
" 85%-ego amidku sodowego i 100 ml ksylenu,
ogrzanej do 110°C. Po dodaniu ogrzewa si¢ w
ciggu dalszych 2 godzin do okolo 140°C. Po ostu-
dzeniu mlesza.mne reakcying zadaJe si¢ 200 ml
wody i zakwasza 25 ml kwasu chlorowodorowe-
go {(c. wl 1,16), stosujac jako wskaznik oranz
metylowy. Warstwe ksylenowa oddzlela sie, a
warstwa wodna wyciaga 100 ml eteru. Eter de-
kantuje sie i nastepnie alkalizuje warstwa- wod-

hg za pomocy 23 m! roztworu wodorotlenku so-
dowego (c. wi. 1,33), stosujac jako wskaénik ty-
moloftaleine. Zasade wyciaga sie 3-krotnie ete-
rem, biorgc za kazdym razem po 100 ml. Roz-
twér eterowy suszy sie nad slarczanem sodo-
wym, eter odparowuje na laZni wodnej i pozo-
stalosé destyluje. W ten sposéb otrzymuje sie
35 g 10-(3’-pyrolidynopropylo)-fenotiazyny, wrza-
cej w temperaturze 210 — 220°C pod ciénieniem
0,45 mm stupa rtect Zadajac zasade rozpuszczo-
ng w acetonie roztworem acetonowym kwasu
szczawiowego ofrzymuje sie kwaény szczawian
o temperaturze topnienia 198°C (Kofler). Zada-
jac zasade rozpuszczong w acetonie jodkiem me=-
tylowym otrzymuje sie jodometylan, ktéry po
przekrystalizowaniu z alkoholu topi sie w tem-
peraturze 1986 — 198°C (Kofler).

Przyktad II. Mieszanine skladajacy sig
z 4,53 g 10-(3’-chloropropylo)-fenotiazyny otrzy-
manej na przyklad sposobem Gilman‘a i Shir-
ley'a Am. Soc. 66 890 (1944), 2,34 g pyrolidyny
i 30 ml toluenu ogrzewa sie w temperaturze
100°C w ciagu 17 godzin w zatopionej rurze. Po
ostudzeniu mieszanine rozpuszcza sie w wodze,
zakwasza rozcieficzonym kwasem siarkowym,
stosujac jako wskaZnik ma czerwien Kongo,
i wycigga eterem. Warstwe wodna oddziela sie
i alkalizuje dodajac nadmiaru rozcieficzonej so-
dy kaustycznej. Wydzielong zasade wycigga sie
eterem. -Eter odpedza sie, a produkt destyluje.
W ten spos6b otrzymuje sie 10-(3’-pyrolidyno-
propylo)-fenotiazyne opisang w przykladzie I.

Przyktad III. 28 g siarczku 2-bromo-

2’-aminodwufenylowego i 17,7 g l-chloro-a-py-
rolidynopropanu cgrzewa sie pod chitodmca
zwrotng w ciagu 3 godzin z 3,9 g amidku sodo-
wego w 370 ml bezwodnego ksylenu,

Po ostudzeniu przemywa sie mieszanine reak-
cyjng 200 ml wody. ®o dodaniu 600 ml wody
mieszaninge wycigga sie normalnym kwasem
chlorowodorowym, majpierw 100 ml, a potem 50
ml. Kwasne wyciggi alkalizuje si¢ 16 ml 10 n
roztworu sody kaustycznej. Wytragcona zasade
wyciaga si¢ eterem w 3 porcjach po 100 ml. Roz-
twér eterowy suszy sie nad siarczanem sodo-
wym, eter odpedza na lazni wodnej i pozosta-
1osé¢ destyluje. Otrzymuje sie 17 g siarczku 2-bro-
mo-2’-(3”-pyrolidynopropyloamino)-dwufenylo -
wego w postaci oleju wrzacego w temperaturze
214 — 230°C pod cisnieniem 0,4 mm slupa rteci.

Roztwér 15 g siarczku 2-bromo-2’-(3”-pyroli-
dynoptmpyloanudo)—dwufenylowego w 130 ml
dwumetyloformamidu ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng w ciagu 4 dni z 8 g weglanu potasowe-
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odsgcza ‘ sie nlerozpusztzalne ‘substancje mine-
‘ralne, & Drzesgcz rozcieficza si¢ 350 ml wody
1 wycigga eterem (2 porcje po 70 ml). Wyciggi
eterowe suszy sie nad siarczanem sodowym, eter

odpedza na laZni wodnej { pozostatoéé- destyluje.’

W ten sposéb otrzymana 10-(3'- pyrolidynopropy-
lo)-fenotiazyna - wrze w temperaturze 210 —
219°C pod cifnieniem 0,5 mm slupa rteci. Jej
szczawian topi sie¢ w temperaturze 197 — 198°C.

‘Starczek 2-bromo-2"-amino-dwufenylowy (o
‘temperaturze topnienia 63%C) stoeowany w tym
przykladzie otrzymuje sie redukujac chlorkiem
cynawym, lub zelezem edpowiednig pochodng
nitrows (o temperaturze topnienia 111,5°C), ktéra
t kolei otrzymuje si¢ z 2-bromotiofenolu i 2-chlo-
ronitrobenzenu. .

" Przykta a lsgp-toluenosulfoqm-
nu 1-(10’-fenotiozynylo)-3-propylowego i 52 g
pyrolidyny ogrzewa. sie w temperaturze 100°C
“w autoklawie w ciagu 20 godzin. Po ostudzeniu
‘odpedza si¢ nadmiar pyrolidyny w prézni. Po-
:zostatoéé po dodaniu 35 ml wody wyciaga sie
eterem (50 ml i nastepnie 2 razy po 25 ml). Wy-
ciggi eterowe wstrzagsa sie¢ z normalnym kwa-
"sem chlorowodorowym (40 ml i nastepnie 2 razy
po 15 ml), i polaczone kwaéne wyciagi odbar-
wia sie weglem drzewnym i mastepmie: alkalizu-
je 7,5 ml 10 n roztworu sody kaustycznej. Wy—
tracong oleisty zasade wycigga sig eterem (3 por-
cje po 50 ml). Po wysuszeniu wyciaggéw etero-
wych nad siarczanem sodowym odpedza sie eter
i ofrZzymang w ten spos6éb zasade oczyszcza sie

qmeksﬁalcaja'c, ja w chlorowodorek. Otrzymuje,

sie fym eposobem 11,2 g chlorowodorku 10-(3-

pyrolidynopropylo)-fenotiazyny, o temperaturze

topnienia 158°C.
P-tolueno sulfonian

tropylowy ofrzymuje sie dzialajac chlorkiem

p-tolueonesulfonylowym na 10-(3'-hydrcksypro-
pylo)-fenotiazyne.

10-(3’-pyrohdynopropylo)-fmotmzym 1 jej so~
le posiadaja ciekawe wladciwobci farmakodyna-
miczne, z ktérych zwlaszcza dzialanle przeciw
wstirzasowe i dzialsnie obnizajace cisnienie krwi
maja najwicksze znaczenie. Stosuje sie je jed-
nak r6wniez jako frodki zwiekszajace i przedtu-
zajace dzialanie Srodkéw mieczuladagych i prze-
oilwbélowych oraz jeko-éredki przeciwzapalne.

Te réime wiasciwosci 10-(3'-pyrohdynopropy-
lo)-fenot!.azyny (oznsvcmnej w nizej podanej ta-
beli litera A) moina poréwnaé z podobnymi
wiadciwodciami zwigzkéw o pokrewne] budowie,

1-(10’-fenotiazynylo)-3-

>kwreoplsam’!utwﬂmhapvm:

o-(!’-pyrolldmapropylo)-tenotiuynq ) m

oznaczong w tabeli literas B (JA.CS 70 3100
(1948) l0-(2’-pyrolidynoetylo)-fenoﬁazynq o 'wzo-

rze:
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" oznaczong w tabeli htera o] (J.A.C.S. 70, 3100

(1948) i 10-(3’-piperydynopropyl_9)-fenotiazyng_ o
wzorze . _ v )
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oznaczonz w tabeli literg D (J.A.C.S. 66, 881

(1944). Préby, za pomocg ktérych poréwnano te
rézne produkty podano w skrécie poniZej: .

a) Przedluzanie Gzialania frodkéw usypiaja-
cych T

G ) Heksabarbitonu

'Badang substanc;q podawano zwierzeciu do-
éwiadczalnemu (myszy) podskérnie. w Jloéd 20
mg/kg. Trzydziesci minut péiniej podaw-ano do-
zylnie heksabarbiton w. ilosci 50 mg/kg. Noto-
wano Sredni czas trwania natrkm w minuﬁnch
i przeprowadzono prébe pm'évmawm z samym
heksabarbitonm

2) Ewm

Badany produkt podawano: zwierzeciu dod-
wiadczalnemu (myszy) po&lwmie w iloéci 20
mg/kg. Trzydziesci minut péiniej myezy w ten
sposéb potraktowane umieszezsmo w balonie
szklanym zawierajacym zmang ilod¢ eteru w po-
staci pary. Po ustaleniu sie narkozy usuwano
myszy z balonu 1 notowano czas trwania natke-
zy na wolnym powietrzu. Jako sprawdzian umie-
szczano w balonie z eterem myszy, ktérym nie
zaaplikowano substancji badanej.

b) Przedhuzanie dzialania Srodka przeciwbdlo-
wego — morfiny.-

s o



-Aladenia . przeprowadeno ::metods -Hesse'a
{Anch.: Exp. Pharm. 258, 233 -(1830) .na-myszach.
Badang substancje podawano podskérnie w ilo-
ci 20 mg/kg. P6t godziny péiniej podawano
morfine w iloci 5 mg/kg réwniez podskérnie
i notowano w procentach stopien dzialania prze-
ciwbblowego otrzymiany w ciggu trzech godzin.
Do$wiadczenie kontrolne przeprowadzano réw-
noczeénie na myszach, ktérym nie zaaplikowa-
no. substancji badaanej.

c) Dziatanie przeciwgoraczkowe.

" Pr6éby przeprowadzano z myszami.” Zwierzeta
umieszczano w pokoju o stalej temperaturze
(25°C). Notowano dawlke substancji, ktéra wy-
woluje obnizenie temperatury o 5°C przy poda-
niu podskérnym.

d) Dziatanie przeciwwymiotne.

Okre$lano zdelno$é badanych substancji zapo-
biegania wymiotom u pséw. Wymioty wywoly-
‘wano za- pomoca apomorfiny (G. CHEN and’ Ch.
ENSOR — J. -Pharmacol. 98, ‘245 (1950). W tym
celu badane substancje podano podskdrmie w
dawce 2 mg/kg, na 30 4ninut przed zastrzykiem
réwniez podskérnym 0,1 mg/kg apomorfiny
{uzywa sie pséw, u ktérych stwierdzono uprzed-

mio -wrasliwast e dzrslenie rapomorfiny). : Dia
Jaddego’ produtktu ©zaczano - w:eiggu: 30 minut
mrzecietny cras trwania wymiotéw po zastrzyku

;apomorfiny i stad.cbliczono -preeentowe. zmniej-
-szenie w- odniesieniv do zwierzat kontrolnych.

e) Dzialanie ‘przeciwwstrzgsowe.

Stosowano metode NOBLE — COLLIP —
Quart. J. Exp. Physiol. 31, 187 (1942). Wstrzas
wywoluje sig u szczuréw wprowadzajac je do
poziomych metalowych bebnéw obracajacych sig

«dookela” swych 0si- z.szybloécig 40 obrotéw 'na

minute. Przed- wprowadzeniem do bebnéw szezu-
Ty otrzymaly . podskérnie 0,25, 0,5, 1 i 2,5 megfkg
.badanyeh substancji w peostaci- roztworu o zna-
nej objetoéci. Netowano Smiertelno$§é¢ wywelang
wistrzasem. spewodowanym szybkoéeia 720 obro-
téw/minute bebnéw.

Zwierzeta sluzace do poréwnania otrzymaty
podskérnie te samg objgto§é destylowanej. wody
co zwierzeta potraktowane roztworem badanej
substancji. ' Por6wnywano S$miertelno§é zwierzat
traktowanych i nietraktowanych.

.. Ofrzymane . wyniki. pedsumowano w ponizszej
tabelce.

..  POPéWRAWeZa A B c D
Przedluianie dziatania srodkow:
usypiajacych
Trwanie narkozy w minutach .. Heksabarbiton 30 95 38 10 56
eter 2 PG ] ) 2 20
Przédtuzanie dzialania érodka
przeciwbélowego
“*/o zwierzat, u ktérych dzialanie
przeciwbélowe trwalo 3 gedziny Morfina 0 43 0 3 24
Dzialanie przeciwgcraczkowe
dawka mg/kg podana podskérnie
wywolujgca obnizanie tempera-
tury o 5°C ' 25 50 50
%o zapobiegania przy- zastrzyku
. +podskémaym 2 mgfkg 189 58 45 33
'.,.metoda NOBLE-COLLIP
Dawki
,_mg/kg podskdrnie émiertelnosé 0,25 [ 6/48 8/11 10/12 5/13
0,5 048 10/12 9/12 212
1 ‘1/48 . 10/12  10/12 0/12
- 28 . 0/48  7/11 1012 0/12
Razem 35748  7/192 35/46  30/48 7/48
Smiertelnodé v /e 729 38 76 --81 14,3



Z zestawionych wynikéw w powyiszej tabeli
widoczne jest, ze substancja A ofrzymywana
sposobem wynalazku przewyzsza znacznie z pun-
ktu widzenia farmakodynamicznego produkty
o podobnej budowic podane powyzej, ktére ju
opisano w literaturze.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fe-
notiazyny, znamienny tym, Ze zwiazek o wzo-
rZe 0g6lnym: .
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poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze
ogélnym
—
T-N
SN— 1
w ktérych Q i T oznaczajq atomy lub grupy
atoméw, zdolne razem utworzyé ugrupowa-
nie — CH; — CHy; — CH; —, przy czym
ofrzymuje sie 10-(3’-p1ro]idynopropylo)—feno-
tiazyne lub jej sole.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
na fenotiazyne dziala sie 3-pyrolidyno-1i-chlo-
rowcopropanem lub jego solg.

3. Sposéke wedlug zastrz. 2, znamienny tym, e

6.

S

reakcje przeprowadu sle w obecnoécl alka-
licznego érodka kondensujacego i
Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
dziala sie pyrolidyng na pochodng fenotiazy-
ny o wzorze: ) ’

V4 \"/ S/ \I
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CH’-CH’-CH’-X

w ktérym X oznacza reszte kwasowy alkylo-
wego estru znanego jako czynny Srodek al-
kylujacy. .
Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
X oznacza atom chlorowca lub reszie estru
sulfonowego lub siarkowego. : :
sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, Ze poddaje sie cyklizacji siarczek
2-bromo-2’-(3"-pyrolidynopropyloamino)-
dwufenylowy za pomocy ogrzewania w bez-
wodnym rozpuszczalniku w obecnosci zasa-
dowego Srodka kondensujacego.
Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, Ze
jako zasadowy $rodek kondensyjgqcy stosuje
si¢ weglan metalu alkalicznego i Zze cykliza-
cje przeprowadzu sie w obecnoéci sproszko-
wanej miedzi jako katalizatora. \
ociété des Usines Chimiques
Rhémne—Pouleng

Zastepca: Kolegium Rzecznik6w Patentowych



	PL38087B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


