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Wynalazek dotyezy sposobu, umozliwiajgcego
nadawanie zwigzkem fenotiazynowym trwalosci
na $wiatlo.

Swiatlo, na przyklad sloneczne, wywoluje
rozklad pierScienia fenotiazytowego i zmiane
zabarwienia produktéw zawlerajgcych ten piers-
ciei. W rezultacie miano i zabarwiehie prepa-
ratéw o podstawie zwigzkéw fenotiazynowych
mogq ulec pogorszeniu. Stanowi to niedogodnosé
w stosowaniu ty¢h zwigzkéw w medyeynie
i weterynarii, w ktérych uzywa sie ich ze
wzgledu na wlaSciwo§ci przeciwwymiotowe,
uspokajajace, lagodzace, antyhistaminowe, prze-
ciwskurczowe i przeciwrobaczne wobec bydla
lub pasozytobdjcze wobec drobiu. Zagadnienie
psucia sie zwigzkéw fenotiazynowych jest
szczegblnie doniosle w przypadku preparatéw
stanowigcych wodne roztwory, .jak tez w przy-
padku gdy do wytwarzania preparatéw feno-
tiagynowych stesuje si¢ wode, na przyklad do
granulacji na mokro.

Wspomniany problem rozwigzuje sposéb sta-
nowidcy przedmiot wynalazku. Sposéb ten po-
leg-a na dodawaniu do zwigzkéw fenotiazyno-
wych sacharyny lub rozpuszczainych soli sacha-
ryny. Jako rozpuszczalne sole sacheryny-sa-
daja si¢ do sfosqwania w sposobie wedlug wy-
nalazku zwlaszcza sole arhonu, magnezu, wap-
nia i metali alkalicznych. .

Stosunek ilo§ciowy sacharyny do zwiazku fe-
notiazynowego moze wahaé sie od 1:1 do 1:1600,
najkorzystniej od 1:5 do 1:500. Wystarcza bar-
dzo niewielka ilo¢ sacharyny do ‘wyrainej sta-
bilizacji fenotiazymy i jej pochodnych,

Stabilizujgce dzialanie sacharyny na zwigzki
fenotiazynowe - wykazujg nastepujace badania, -
przeprowad#dfié ha eanmumltommie 3 -
chloro ~ 10~ [§ =~ (4" — métylepiperazynylo) —
propylo] — Ienotiuzyny, nazW%anyfn ,preduktem
A", :



Stena .

Tlo&é odzyskane-

" Roztwér  Roztwér Czas ekspozycji
préba S II w minutach go produktu
Produkt A 05641 g 05641 g 05641 g :
Sacharyna 0 00916 ¢ 01832 g ROZWOrI 0 . :l’”
Cytrynian jako 15 0,60
czynnik buforu- 25 10,07
Jacy (pH =3) ‘ Roziwor II 33 1!:’22
£.5. 50 cm? 50. cm3 3 0ZVWO ’
. cm 50 cm’ 15 10,90
Prébki po 3 em?® kazdego roztworu poddano 25 " 10,40
ekspozycji, w ciggu okreséw czasu, odpowiada- 30 - 10,30

jacych 15, 25 i 30 minutom, Zrédla $wiatla, przy
czym naswietlenie kazdej wynosilo 14610—7
einsteinéw/minute/cm?. Po tej. prébie oznaczono
spektrofotometrycznie miano pozostalego pro-
duktu A. Otrzymano nastepujgce wyniki:

Ilo$¢é odzyskane-
go produktu

Czas ekspozycji
w minutach

Inny szereg préb przeprowadzono z nastepu-
jacymi zwigzkami:
z chlorowodorkiem 3-chloro-10-(3’-dwumetylo-
Aaminopfopylo)-fenotiazyny (Produkt A): »
z metanosulfonianem 3-dwumetylosulfamylo-10-~
(4”-metylo - 3'- piperazynylopropylo) - fenotiazyny
(Produkt B).

Slepa proba lg . 1;";: me/em? I seria préb. Roztwory przygotowano
25 9,30 jak wyzej, sklad zestawu CL — 3033 jest bardzo
30 © 8,76 zblizony do zestawu w przykladzie III:
Nr zéstawu
CL — 3035 CL — 3033 CL — 3036
Produkt A - 2,800 g(+) 2,800 g(+) 2,800 g(+)
sacharynian sodowy 0,200 g 0,400 g
Siarczyn sodowy obojetny. 0,100 g 0,100 g 0,100 g
roztwér kwasnego ' :
siarczynu sodowego 0,3 ml 0,3 ml 0,3 ml
kwas askorbinowy 0,200 g 0,200 g 0,200 g
chlorek sodowy 0,675 g 0,675 g 0,675 g
Roztwér wodorotlenku sodowego )
w celu' doprowadzenia do war-
‘toéci pH = & okolo 1,0 ml okolo 0,5 ml okoto 0,5 ml
100,0 ml ©100,0 ml 100,0 ml

Woda destylowana do

(+) oznacza 2,5 g podstawy

~Z "kazdego zestawu przygotowand i--rozlano

Roztwory w ‘ampulkach po 5 ml sterylizowa-

do ampulek czgé¢ kazdej partii. w zwyklej atmo-.
sferze (CL — 3035. —:_ﬂl CL.— 3033 — 11 CL -

3036 - 1), a czeéé w atmosferze azotu.

no przez ogrzewanie w temperaturze 100°C

w ciggu 30 minut.
" Czeéé ampulek nastepme poddano na$w1etla-



@iu -w. ciagu -8 godzin w odlegloSci 80 cm. od
lampy OSA ,Uliravitalux” na 300 watt, trakto-
wanemu jako $wiatlo dzienne. .

-Dawki -otrzymane przed naswiétlaniem - -po -
naswietlaniu, przedstawione na tablicy - ponizej
wykazuja dzialanie ochronne sacharyny-

CL-3035-1 I CL-3035-2 | CL-3033-1 CL-3033-2 | CL-3036-1 I CL-3036-2 -
Rozklad produktu .
A po 16 godzinach )
naswietlania 249% 24% 179% 189, 119, 9%
I Seria préb. Z metanosulfonianem poprzednio 4 roztwory (2 w zwyklej atmosfe-

3-dwumetylosulfamylo-10-[3’- (4”’metylopiperazy-
nylo)-propylo]-fenotiazyny. Przygotowuje sie jak

rze i 2 w atmosferze azotu) wedlug dwéch ni-
zej podanych zestawéw: -

Nr zestawow
CL — 3039/ i CL — 3040
Produkt 1,434 g (+) 1,434 g (1)
~ Sacharynian sodowy metadwusiarczyn sodowy 0,050 g 0,200 g
’ ) 0,050 g
Obojetny siarczyn sodowy 0,100 g 0,100 g
Chlorek sodowy v 0,650 g 0,650 g
Roztwér normalny wodorotlenku sodowego '
w celu doprowadzenia do wartosci .
pPH = 35 _okolo 0,8 ml okolo 0,8 ml
Woda destylowana do... 100,0 ml i00,0 ml

(+) oznacza 1,0 g podstawy

Partia rozlewana w warunkach dostepu po-
wietrza ma nr CL. — 3039 — 1 i CL. — 3040 — 1,
a partia rozlewana w atmosferze azotu nosi
nr CL — 3039 — 2 i CL — 3040 — 2.

Ampulki 5 ml poddano sterylizacji przez
ogrzewanie w temperaturze 100°C w ciggu 30
minut. Wyniki stabilizacji przedstawia naste-
pujaca tablica:

CL-3040-1 . |

) CL-3039-1 CL-3039-2 CL-3040-2
Rozklad produktu B -
po 6 godzinach WYZSzy WYZszy .
na$wietlania od 25% od 15% 15% 5%

Zwigzki fenotiazynowe mozna stosowaé w po-
staci wolnej zasady lub w postaci soli kwasu
nietoksycznego takiego, jak kwas winowy, kwas
maleinowy, kwas etonodwusulfonowy,
solny,kwas fosforowy, kwas bromowodorowy,
kwas siarkowy. }

Spos6b mozna stosowaé do zwigzkéw feno-
tiazynowych lub do mieszanin z réznymi roz-
cienczalnikami, stalymi lub cieklymi, jak te,
ktére sg w uzyciu do przygotowania prepara-
t6w farmaceutycznych lub weterynaryjnych.
Takimi rozcieniczalnikami sg na przyklad skro-
bia, talk, laktoza, kwas stearynowy, zelatyna,

- woda, olej arachidowy, oliwa. Preparaty o pod-

kwas

stawie zwigzkéw fenotiazynowych mogg poza"
tym zawieraé czynniki konserwujace, jak al-
kohol benzylowy lub p-hydroksybenzoesan me-
tylu, czynniki buforujace pH i stabilizatory, np.
kwas askorbinowy lub dwusiar(;zyn sodowy.

Podane ponizej przyklady wyjasniaja jak
wynalazek moze byé stosowany w praktyqe. )

Preparaty opisane w przykladach: II, 1V, v,
VI, VII, VIII, IX i X otrzymuje sie klasyczny-
mi- metodami, stosowanymi do produkcji roz-
tworéw injekcyjnych. Preparat z przykladu XI
otrzymuje si¢ klasycznym sposobem stosowanym
przy wyrobie syropéw leczniczych.
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© Przykiad I  DwuchRrowodorek  3-tréj-
fluorometyle~10-{3'-(4™ ety lopigerarynylo)-pro-

pylo]-fenotizkyay 030 &%)
Sacharynian. sodowy 0,13
Fostoran jednesedowy - o,
Winian sodowy 1,30 ,,
Woda do injekcji do 100 cm3

- Fosforan jednosedowy i winian sodowy roz-
puszcza sie w 50% zastosowanej ilosci wody
i dodaje sie do otrzymanego roztworu pochodng
fenotinzynewy. Sacharyniah sodowy rozpuszcza
sie¢ w 30% zastosowanej. iloéel wody i roztwér
dodaje do poprzedniego zbuforowanhego roztwo-
ru. Nastepnie dopetnia si¢ wodg do objetosci
konicowej, odsgcza przez filtr bakteriologiczny
i rozlewa do ampulek 2 cm?, ktdre zamyka sie
i sterylizuje w autoklawie.

Przyklad II. Etanodwusulfonian 3-chlo-
ro-10 ,,3-(4"-metylopinerazynolo)-propylo]

-fenotiazyhy 0,75*) g
- Sacharynian sodowy S 0,09 ,,
Fosforan jednosodowy 0,50 ,,
Winian sodowy 1,20 ,,
Alkohol benzylowy - 0,75 cm?
Woda do injekeiji do 100 cm?

Alkohol benzylowy rozpuseesa sie w 30Y,
zastosowanej ilo§ci wody i dodaje fosforan jed-
nosodowy, pochodng fenotiazynowg i winian
sodowy. Sacharynian sodowy rozpuszcza sie
w 369, gastosowahej iloéei wody i roztwot do-
daje do poprzedhiego roztworu, po ezym do-
pelnia sie wodg do 100 cm? { filtruje. Otrzy-
many roztwér rozlewa sie do ciemnyeh flake-
néw na 13 cm3, zatyka korkami z czarnego
kauczuku, zamyka i sterylizuje w autoklawie.

Przyklad IIL
10-(3’-dwumetyloarhinopropylo)-

-fenotiazyny 250 g
sacharynian sodowy 0,200 ,,
siarczyn sodowy 0,100 ,,
dwusiarezyn sodowy 0,100 ,,
chlorek soédowy 0,675 ,,
kwas askorbinowy 0,200 ,,
woda do injekejt . ‘do 100 cm3

Przykltad IV. Winian 10-(3-dwumetylo-
amino-2-metylopropylo) -fenotiazyny 3,135 g

Sachatynian sodowy 9,250 ,,
Starceyn sodowy: 0,230 ,,
Kwas WiRowy 0,250 ,,
Weda do mjekcﬁ do 160 e¢m?

») ilo’S’é vaha’dajaca § ma zasaay ha 1 emd

roztworu.

Chlorowodorek -3-chloro-v

Pra2yktad V. Chlorowodorek 10-(3’'-dwu-

mty&mmuo—myio)—femazyny 150 g
Sacharynian sodowy 10 ,,
Siarczyn sodowy 0,160 ,,
Dwusiartzyn sodowy 0,100 ,,
Chlorek sodowy 0,875 ,,
Kwas askorbinowy 0,200 ,,
Woda do injekeji do 100 cm?

Przyklad VI Dwuchlorowodorek 3-chlo-
ro- 10[3~3” B -hydroksyetylo-1"-piperazynylo)-
-propylo]

-fenotiazyny 0,65 g
Fosforan jednosodowy 0,50 ,,
Winian sodowy 1,% ,, -
Sacharynian sodowy 0,09 ,,
Alkohol benzylowy 0,75 ,,
Woda do injekcji do 100 cm?

Przyktad VII. Dwuchlorowodorek 3-chlo-
ro- 10-[3'-(3”- [3 -acetoksyciylo-1"-piperazynolo)

-propylol-fenotiazyny * 0,71 g
Fosforan jednosodowy 0,87 ,,
- Winian sodowy 1,30 ,,
Sacharynian sodowy 0,13 ,,
Woda do injekeiji do 100 ¢m3

Przyklad VIIL Winian 3-tréjflucrometylos
10-(3’-dwumetyloamr'm-2'-metyl"prﬁm SR
m 8-

-fenotiazyny. -

Kwas winowy_ o om [N
Sacharyhian: potasowy 039,
Siarczyn sodowy L o,
Woda do injekeji : ¢ do 199 &t

Przyktad IX, Dwuchlorowodorek 3-tréj-
fluorometylo- 10-[3’-(4”-mefylo-1”-piperazynylo)-

. 2-metylopropylo] -fenotiazyny 6,81 4
Sacharynian sodowy 0,18 ,,
Wintan sodowy 0,87 ,,
Kwas askerbinowy 1,30 ,,
Woda @b miekesi- do 100 em?

Przyklad X. Chlor owodorek 3-chloro-10-
(3’-dwumetyloammo-propylo)—

-fenotiazyny 250 g
Sacharyna 0,05 ,,
Siarczyn sodowy 0,100 ,,
Dwusiarczyn sodowy 0,100 ,,
Chlorek sodowy 0,675 ,,
Kwas askorbinowy 0,200 ,,
Woda do injekcji do 100 cm?

Praiyklad XI ChMrowodorek 3-chloros

104(3"-dwuretyloamifiopropylo)- .
JSenotinzZyny .6,20 g
Savialyivd toEpuszeébaing 0,10
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Benzoesan sodowy

0,05 ,,

Kwas cytrynowy 0,02 ,,

Kwas askorbinowy 0,10 ,,
Olejek pomarariczowy 0,01 cm?
Oliwa jadalna 0,050 ,,
Syrop cukrowy 93,75 ,,
Woda destylowana ) do 100 ,,
Przyklad XII. Dwumaleinian 3-chloro-

10- [3’-(4”-metylopiperazynolo)-propylo]-
-fenotiazyny 16,21 mg/tabletke
Terra Alba 219 » »
Cukier ‘ 50 ” »
‘Sacharynian sodowy 3,09 ,, ”
Podane produkty miesza si¢ dokladnie i gra-
nuluje z 15%-owym roztworem zelatyny

‘Skrobia 17 mg/tabletke
Talk 5 , »
Kwas cytrynowy 2, »

Po dodaniu tych trzech produktéw miesza-
ning tabletkuje sie. :

Przyklad XIII. Preparat do uzytku

we-
- terynaryjnego.
Fenotiazyna 1 g
Maczka kostna 1,
Chlorek sodowy 1,
Sacharyna 0,20 ,,

Podane produkty miesza si¢ dokladnie i mie-
szanine rozsypuje do kapsulek z twardej ze-
latyny.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb stabilizowania na S$wiatlo zwigzkéw
fenotiazynowych, znamienny tym, ze zwiagzki
te lub zestawy zawierajace je miesza sie ze
zwigzkami sacharynowymi, na przyklad z sa-
ma sacharyng lub jej rozpuszczalnymi solami.

Smith Kline & French Laboratories
Zastepca: mgr Jézef Kamifiski,
) rzecznik patentowy
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