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Sposéb wytwarzania trwalych na §wiat!o roztworéw wodnych soli
3-chloro-10-(3’-dwumetyloaminopropylo)-fenotiazyny
Patent trwa od dnia 9 lutego 1956 r.

Pierwszefistwo: 12 lutego 1955 r. (Francja). -

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
trwalych na $wiatlo roztworéw wodnych soli
3-chloro-10-(3’-dwumetyloamino - propylo) - fe-
notiazyny.

3-chloro-10-(3’-dwumetyloaminopropylo)-feno-
tiazyna jest produktem uzywanym na bardzo
szerokg skale w medycynie. Do niektérych za-
s'osowan nalezy jg przeprowadzié w roztwor
wodny i w tym celu proponowano juz stosowaé
chlorowodorek. Powstaly jednakzie trudnosci
przy wytwarzaniu i stosowaniu takich roztwo-
réw ze wzgledu na to, ze §wiatlo aktywne powo-
duje ’szybkie ich zabarwianie sie, jak réwniez
zmniejszenie aktywnosfci i zwiekszenie toksycz-
noéci z powodu tworzenia sie¢ produktéw rozkta-
du, stanowigcych substancje trujgce. Takie {rud-
noéci napotykano tez w przypadku innych po-
chodnych fenotiazyny i doSwiadczenie wykazato,
zé trudnoici te nie zalezg jedynie od rodzaju
anionu, gdyz roztwory wodne réinych zwigz-

kéw fenctiazyny, zawierajacych ten sam anion,
zachowuja sie réznie przy wystawianiu ich na
dzialanie $wiatla aktywnego. ’
Wedlug wynalazku stwierdzono obecnie nie-
spodziewanie, Ze sole 3-chlbro-10-(3'-dwumety-
loaminopropylo)-fenotiazyny z aﬁifatycznymi
kwasami dwukarboksylowymi posiadajacymi
podwoéjne wigzania elylenowe i zawierajgcymi
4 lub 5 atoméw wegla, dajg wodne roztwory
wykazujgce wiekszg trwato§é¢ wzgledem $wia-
tta, anizeli znane sole rozpuszczalne, jak chloro-
wodorek, i ze mozna je wytwarzaé i uzywaé
w medycynie bez napotykanych dotad trudnos-
ci.
Wynik taki by} calkowicie nie do przewidze-
nia. :
Sposréd kwaséw, najkorzystniej jest stoso-
wa¢ kwas fumarowy nie tylko ze wz&ledu na
nadzwyczajng trwatcéé wzgledem: Swiatla wy-
twarzanego- fumaranu, lecz réwniez ze wzgle-



du na niska cene’i stabg toksyeznoéé jonu fu-
maranowego, Mozna jednakze stosowaé réwniez
inne kwasy ‘Wyzej wskazanego typu, na przy-
klad kwas maleinowy, cytrakonowy, mezakono-
wy, itakonowy i glutakonowy. ’

Jezeli kwasne sole sg stabo rozpuszczalne
w wodzie, korzystnie jest przeksztalcaé je w le-
piej rozpuszczalng s6l podwdjng lub mieszang
przez traktowanie alkaliami. Kwasny fumaran
jest na przyklad stosunkowo malo rozpuszczal-
ny w wodzie i najlepiej przeksztatcié go na pod-
woéjny fumaran sodu i 3-chloro-10-(3’-dwume-
tyloaminopropylo)-fenotiazyny przez
alkaliéw, np. wodorotlenku sodowego. lub dwu-

weglanu sodowego. Mozna stosowaé: 67—100%,

a najlepiej 75%, réwnowaznika czgsteczkowe-
go alkaliéw. Gdy stosuje sie¢ mniej anizeli 67%b,
{o otrzymany produkt jest jeszcze niedostatecz-
nie rozpuszczalny w wodzie. Mozna réwniéz od
razu rozpuécié w wodzie odpowiednie iloSci
3-chloro-10-(3’-dwumetyloaminopropylo) - feno-
tiazyny kwasu fumarowego i weglanu sodowe-
go. :

Wedtug jednego lub drugiego z wyzej wska-
zanych postepowan otrzymuje sie roztwory, kto-

rych pH wynosi 4,7 — 6,5, a najlepiej okoto 5. -
Stezenia rzedu 0,1 — 5% na wage nadajg sig

do celé6w normalnych. Przygotowywanie roztwo-
réw o stezeniach wyzszych nie wchodzi w ra-
chube, poniewaz sg one Zlé tolerowane w za-
strzykach. Roztwory wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku sg trwale na $wietle i wzgle-
dem ciepla, co umozliwia ich sterylizowanie.
Mozna je uczynié izotoniéznymi przez dodatek
fumaranu sodowego. Nizej podany przykiad wy-
jaénia sposéb realizacji wynalazku.
Przyktad. Cieply roztwdr 25,5 g 3-chloro-
-10(3’ - dwumetyloaminopropylo) - fenotiazyny
.w 30 ml etanolu dodaje sie do cieplego roztwo-
ru 9,3 g kwasu fumarowego w 220 ml etanolu.

dodatek

Na skutek ozigbienia tworzg sie krysztaly, kté-
re odsgcza sie, przemywa etanolem i suszy.
Otrzymuje sig¢ 31 g kwasnego fumaranu w po-
staci krystalicznego bialego proszku topigcego
sie w temperaturze 180—181°C (Kofler).

Do 3,41 g tak uzyskanego kwasnego fumara-
nu dodaje sig roztwér 0,5 g dwuweglanu sodo-
wego w 70 ml wody. Mieszaning ogrzewa sie
wstrzgsajac w temperaturze 50—60°C, az do
calkowitego rozpuszczenia i zaprzestania wy-
dzielania sie dwutlenku wegla. Otrzymany roz-
twor ozigbia sie nastepnie do zwyklej tempera-
tury i rozcienicza do 100 ml woda destylowana.
Otrzymuje sie w ten sposob 2,5%-owy roz.wor

- wodny kwa¢énego fumaranu sodu i 3-chloro-10-
-(3’-dwumetyloaminopropylo)-fenotiazyny wyka-
zujacy pH = 5.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania trwalych na $wiatto
roztworéw wodnych soli 3-chloro-10-(3’-dwu-
metyloaminopropylo)-fenotiazyny, znamienny
tym, ze stosuje sie sole 3-chloro-10-(3’-dwu-
metyloaminopropylo)-fenotiazyny z alifatycz-
nymi kwasami dwukarboksylowymi posiada-
jacymi podwdéjne wigzania etylenowe i za-

. wierajgcymi 4 lub 5 atomdéw wegla.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie. sole 3-chloro-10-(3’-dwumetylo-
aminopropylo)-fenotiazyny = kwasem fuma-
rowym.

- 3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze
stosuje sie podwdjny fumaran sodu i 3-chlo-
ro-10-(3’-dwumetyloaminopropylo)-fenotiazy-
ny.

Société des Usines Chimiques
Rhéne-Poulenc

‘Zastepca: Kolegium Rzecznikow Pat%ntowych

Wzér jednoraz. CWD, zam. PL/ke, Czest. zam. 1785 3. 6. 58. 100 egz. Al pism. kl. 3



	PL41415B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


