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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 10’-[w-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,m,0-
-alkenylo/-acylo]-fenotiazyn, o wzorze og6lnym 1,
w ktérym X oznacza atom wodoru, atom chloru
lub grupe CF3;, n oznacza 1, 2 lub 3, a m oznacza
3 lub 5, ewentualnie w postaci soli addycyjnych
z kwasami lub soli czwartorzedowych.

Zwiazki te, ich sole addycyjne z kwasami isole
czwartorzedowe wykazujg aktywnos§é farmakolo-
giczng. Posiadajg one wiasciwo$ci spazmolitycz-
ne i rozszerzania naczyh wiehicowych.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku sg substancjami stalymi, lub tez czeSciej
wysokowrzacymi olejami.

Sole wymienionych powyzej zwigzkéw wyste-
puja w postaci krystalicznych proszké6w koloru
biatego, lub tez bialego z odcieniem kremowym.

Zwiazki o wzorze 1, sg latwo rozpuszczalne w
wodzie i w roztworze wodno-alkoholowym, a nie-
rozpuszczalne w eterze, chloroformie i innych
rozpuszczalnikach organicznych.

Sposobem wedlug wynalazku 10" -[-N-/14-
dwuazadwucyklo/4,m,0/-alkenylo/-acylo]-fenotiazy-
ny, ich sole addycyjne z kwasami i sole czwar-
torzedowe wytwarza sie przez poddanie reakcji
w-chloroacylo-2-podstawionych fenotiazyn z 1,4-
-dwuazadwucyklo-/4,m,0/-alkanami w §rodowisku
obojetnego rozpuszczalnika organicznego w tempe-
raturze 50—140°C, a nastepnie wydzielaniu pro-
duktu kohcowego.
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Celowym jest stosowanie jako obojetnego roz-
puszczalnika organicznego benzenu, toluenu Iub
ksylenu.- W celu zwigkszenia wydajno$ci produktu
konficowego reakcje prowadzi sie¢ w obecno$ci sub-
stancji wigzacej wydzielajacy sie chlorowodér, a
mianowicie weglanu sodowego lub tréjetyloaminy.

Celem przyspieszenia reakcji prowadzi si¢ ja
w obecnoéci jodkoéw jako katalizatora.

10’-[-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,m,0,/-alkenylo/-
-acylo]-fenotiazyny wytwarza si¢ wedlug schematu
podanego na rysunku, w ktérym m oznacza 3 lub
5, n oznacza 1, 2 lub 3, X oznacza atom wodoru,
atom chloru lub grupe CF;.

Kondensacje 1,4-dwuazadwucyklo/4,m,0/-alkanéw
i’ w-chloroacylofenotiazyn prowadzi sie w rozpusz-
czalnikach organicznych, obojetnych w stosunku
do stosowanych reagentéw, takich jak benzen,tolu-
en i ksylen, przy czym czas trwania reakcji zalezy
od rezimu temperaturowego i mozna go regulo-
waé w zalezmo$ci od stosowanego rozpuszczalnika.
Temperatura procesu zmienia sie w granicach od
50°C do 140°C, a czas reakcji waha sig od 3 do 20
godzin.

Jako akceptor wydzielajgcego sie w reakcji
chlorowodoru stosuje sie réwniez trzeciorzedowe
atomy azotu powstajgcego produktu koncowego,
badZ nadmiar 1,4-dwuazabicykle/4,m,0/-alkanu.

Dziatajac na otrzymane zasady nadmiarem ha-
logenku alkilu, na przykitad jodku metylu, wydzie-
la sie bis-czwartorzedowe sole omawianych soli.
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Wydajno§¢ produktéw kchcowych wynosi 40—80Y
wagowych.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazuja dzialanie spazmolityczne i rozszerza-
nia naczyn wiencowych.

Najbardziej aktywny jest - dwuchlorowodorek
10’ -[f-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,m/-nonanilo/-pro-
pionylo]-2’-chlorofenotiazyny o ogélnym wzorze 2.
Zwigzek ten jest substancja aktywng preparatu
leczniczego o dzialaniu rozszerzajgcym naczynia
wieficowe i spazmolitycznym, zwyczajowo nazwa-
nego nonachlazynem. Preparat ten stosuje sig do
leczenia atakéw stenokardii, jak réwmiez do lecze-
nia chorych na ciezkie schorzenia wiehcowe w
okresie nasilania sie choroby. Wskazanym jest za-
stosowanie preparatu w przypadku choroby niedo-
krwiennej serca wszystkich trzech stadiéw, ata-
k6w stenokardii i zawatu mie$nia sercowego.

Z przeprowadzonych badan farmakologicznych
wynika, 2e preparat posiada wyraZne dzialanie
rozszerzania naczyn krwionoénych, zwhaszcza ukta-
du maczyn wieicowych.

Do§wiadczenia  przeprowadzone na  kotach
i szczurach wykazaty, ze preparat wprowadzony
wewnetrznie w dawce 5—7 mg/kg znacznie polep-
sza krwiobieg serca, zwiekszajagc wiencowy prze-
plyw krwi do 120% w ciggu 30—60 minut. Nie
zmienia sie przy tym istotnie stopien cisnienia
naczyniowego w uktadzie krwionoSnym. Zuzycie
tlenu przez serce pod wplywem preparatu rosnie
réwnolegle ze zwiekszeniem wieficowego przeply-
wu krwi. Jak wynika z dalszych badafi, polegaja-
cych na rejestracji oporu naczyn wiehcowych me-
todq rezystografii, efekt badanego preparatu
zwigzany jest z jego bezpoSrednim wptywem na
tonus naczyn wiencowych. Pod wpiywem prepa-
ratu obserwuje sie zmniejszenie oporu mnaczyn
wiencowych, §rednio o 25—35%:

Preparat nie powoduje zmian w elektrokardio-

gramie dziatalno$ci serca, nie ma tez wyraZnego
wplywu na wegetatywna cze$é uktadu nerwowego
i na centralny uklad nerwowy.
" Preparat jest mato toksyczny i posiada wystar-
czajgco szeroki zakres dzialania terapeutycznego.
Podczas badania ostrej toksycznoéci preparatu,
stwierdzono, ze przy wewnetrznym podawaniu go
bialym myszom o wadze ciata 23—26 g, LD;, wy-
nosi 55 mg/kg. ,

Preparat posiada wlasciwo§ci spazmolityczne,
likwiduje skurcz gladkiej muskulatury jelita wy-
wolanej chlorkiem baru.

Preparat przewyzsza chlorowodorek 2-chloro-10-
/p-dwuetyloaminopropionylo/-fenotiazyny, persan-
tyne, papaweryne, segoptyn, intensain i nitroglice-
ryne¢ pod wzgledem intensywno$ci dziatamia roz-
szerzajacego naczynia wiefcowe.

Preparat byt badany klinicznie w 6 klinikach
na 300 chorych,

Preparat w dawkach 0,03 g trzy razy dziennmie
podawano chorym z.obostrzeniemm dusznicy bole-
snej, przy tym z bardzo czestymi atakami steno-
kardii, ustgpujagcymi jedynie pod wplywem nar-
kotykéw, chorym ze $Swiezym =zawalem mig$nia
sercowego objawiajacym sie czestymi atakami

10

15

25

30

L

40

50

4

b6li, chorym ze $wiezymi matoogniskowymi ne-
krozami, chorym na ciezkie schorzenia wienicowe
w okresie nasilania si¢ choroby. Nalezy odnoto-
waé dobra przyswajalno§é preparatu przez cho-
rych, nie stwierdzono tez ubocznych skutkéw sto-
sowania preparatu. Preparat dobrze znosza chorzy
zar6wno z czestoskurczem komorowym, jak
i z rzadkoskurczem, jak r6wniez z. wrzodowg cho-
robag i z zapaleniem pecherzyka z6iciowego.

Nie stwierdzono zmian ci$nienia' naczyniowego.
Réwniez nie zaobserwowano zmian we krwi i w
moczu w okresie stosowania preparatu. Zaburzen
gastrycznych réwniez nie byto. Nie stwierdzono
zmian elektrokardiogramu podczas przyjmowania
preparatu. Jedynym Kkryterium oceny efektywnos-
ci preparatu bylo rejestrowanie ilofei przyjmowa-
nych tabletek nitrogliceryny w ciagu doby.na
poczatku i przy koncu leczenia. Ilo§é tabletek ni-
trogliceryny, przy jednoczesnym stosowaniu pre-
paratu, zmniejszyla sie wiecej niz dwukrotnie.

Odnotowano, ze w 104 przypadkach ze 108 boéle
stenokardialne po przyjeciu preparatu ustepowa-
ly w pelni, lub wystepowaly rzadziej, lub tez sta-
biej. W dwobch przypadkach ustawaty ataki b6li,
nie zmniejszajace si¢ pod wplywem nitrogliceryny.

W 17 przypadkach leczenie prowadzono naprze-
mian preparatem podawanym 3 razy dzienie w 4—5
dawkach 30 mg w ciagu 4 dni i placebo 3 razy

"w ciggu 4 dni.

Placebo stosowano po pelnym zlikwidowaniu
bbéli w rezultacie stosowania preparatu.

Wyniki leczenia placebo po stosowaniu prepara-
tu przedstawiono w tablicy.

Tablica _
Czesto§é ataké6w stenokardia
Liczba -
chorych |1 gzieni |2 dzied |3 dziefi |4 dzieh
5 — 1 2—83 2—3
6 - 2 3—4 2—3
6 —_ 3 I3—4 45

Przy stosowaniu plecebo ataki b6li wznowity
sie, co §wiadczy o braku nastepstw preparatu i jego
niewatpliwej skutecznosci.

Preparat zawierajacy zwigzek wytworzony spo-
sobem wedlug wynalazku pod wzgledem efektu
dziatania i szybkoSci wystepewania efektu, prze-
wyzsza szereg innych $rodkéw, stosowanych do
leczenia nasiled choroby niedokrwiennej serca,
takich jak papaweryna, inderal, intensain, izoptyn,
chlorowodorek, 2-chloro-10/f-dwuetyloaminopro-
pionylo/-fenotiazyna, korontyn i inme.

Wskazane jest stosowanie tego preparatu
w .czasie obostrzenia choroby wieficowej z czgsty-
mi i przewlektymj b6lami. Pod wplywem prepa-
ratu chorzy szybko przechodza niebezpieczny
okres nasilania choroby. W koficu, po uzyskaniu
stalego zmmniejszemia lub zlikwidowamnia atakéw
stenokardii chorym mozna podawaé inne Srodki,
powodujgce w nastepstwie ostateczny skutek le-
czenia. Mozna polaczyé leczenie preparatem z po-
dawaniem chlorowodorku 2-chloro-10-/§-dwuetyla-
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aminopropionylo/-fenotiazyny, nitrogliceryny lub
intensainu albo preparatéw z grupy inderatu-izop-
tynu.

Preparat zawierajacy zwigzek wytworzony spo-
sobem wedlug wynalazku, uwalnia chorych od
czestych, trudnych do wyleczenia i do leczenia
profilaktycznego innymi $§rodkami atakéw steno-
kardii, pozwala wyprowadzi¢ chorych z okresu
nasilania choroby, bez rozwoju nekrozy.

Preparat leczniczy stosuje sie -w czystej postaci
jako proszek,

Preparat leczniczy moze zawieraé substancie
aktywng w polaczeniu z wypelniaczem farmaceu-
tycznym. )

Korzystne jest stosowanie jako wypelniacza far-
maceutycznego krochmalu lub cukru w postaci
pudru. Preparat leczniczy zawiera substancje ak-
tywng w iloSci od 15 do 90 mg w porcji.

Preparat stosuje sie w postaci tabletek o cieza-
rze 0,3 g. Okres leczenia trwa 3 tygodnie, przy
czym podaje sie¢ po 1 tabletce 3 razy dziennmie.
W celu wyleczenia atakéw stenokardii leczenie
prowadzi si¢ w ciggu 1 tygodnia, przy czym poda-
je si¢ po 1 tabletce 3 razy dziennie. Zanik béli
zauwaza sie juz po jednym lub dwo6ch dniach
przyjmowania preparatu. Preparat mozna diugo
przechowywaé w miejscu chronionym od $§wiatla,
przy czym nie traci on swojej aktywnosci-

W celu lepszego wyjasnienia sposobu wediug
wynalazku podaje sie nastepujace przyklady wy-
twarzania 10’ -[@w-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,m,O/-
-alkenylo-/acylo]-fenotiazyn, ich soli addycyjnych
z kwasami j soli czwantorzedowych.

Przyktad I. Do roztworu 7,2 g 10-/-chloro-
propionylo/-2-tréjfluorometylofenotiazyny w 70 ml
suchego toluenu dodaje sie 5,04 g 1,4-dwuazadwu-
cyklo-/4,3,0/-nonanu i mieszanine podgrzewa sie
do wrzenia w ciggu- 3 godzin. Po zakohczeniu
ogrzewania toluenowy roztwér przemywa sie
woda i zakwasza rozcienczonym roztworem kwasu
solnego.

Kwasny wodny roztwér podgrzewa sie dowrzenia
w ciggu 0,5 godziny z weglem aktywowanym, od-
sacza sig, przesgcz zobojetnia sie 10% moztworem
sody zracej, a produkt ekstrahuje eterem. Roz-
twor eterowy suszy sie siarczanem magnezowym,
eter czeSciowo odpedza sie, a pozostaly roztwor
traktuje sie eterem nasyconym chlorowodorem.
Otrzymuje sie 7,25 g (69,7% wagowych) dwuchlo-
rowodorku 10’-[f-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-
-nonanilo/-propionylo]-2’-tréjfluorometylofenotiazy-
ny. Temperatura topnienia 222—223°C (z alkoholu
absolutnego). Analiza elementarna.

Dla Cg3HyHsFyCl,SO. Znaleziono w %: N — 8,12,
S — 6,23, CI’ — 13,38.
Obliczono w %: N — 807, S — 6,16, Cl’ — 13,62,

Przyktad II. Reakcje prowadzi sie analogicz-
nie, jak w przykladzie I, z tymi samymi sktadnika-
mi wyjSciowymi, wzietymi w stosunku rdéwnoczg-
steczkowym, ogrzewajac w benzenie w ciagu 16
godzin w obecnoSci tréjetyloaminy. Wydajno§é
dwuchlorowodorku  10’-[f-N-/1,4-dwuazadwucyklo
4,3,0/-nonanilo/-propionylo]-2’-t réjfluormetylofeno
notiazyny wynosi 54% wagowych.
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Przyktad III. Z 648 g 10-/f-chloropropiony-
lo/-2-chlorofenotiazyny i 5,04 g 1,4-dwuazadwucy-
klo/4,3,0/nonanu  sposobem analogicznym, jak w
przykladzie I, otrzymuje sie 6,82 g (70% wago-
wych)  dwuchlorowodorku  10’/g-N-/1,4-dwuaza-
dwucyklo-/4,3,0/-nonanilo/-propionylo]-2’-chlorofe-
notiazyny. Temperatura topnienia 215—216°C (z
alkoholu absolutnego).

Dla C;,;H,4N3ClgSO /
Znaleziono w %: N — 8,75, C1 — 21,80, C1’ — 14,38.
Obliczono w %: N — 8,63, C1 — 21,85, CI’ — 14,56.

Przyktad IV. 1 g dwuchlorowodorku 10’-[B-
-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-nonanilo/-propiony-
lo]-2’-chlorofenotiazyny traktuje sie 40% roztworem
sody zracej do uzyskania pH = 10, zasade ekstra-
huje sie eterem, eter odparowuje sie, a pozostalo§é
rozpuszcza si¢ w 15 ml suchego metanolu, dodaje
sie¢ 4,3 g jodku metylu i podgrzewa si¢ do wrze-
nia w ciggu 12 godzin. Metanol odparowuje sie,
a pozostato§¢ wykrystalizowuje sie z mieszaniny
(1:4) alkoholu izopropylowego i etylowego. Otrzy-
muje sie 0,6 g (46% wagowych) dwujodometylanu
10’-{B-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-nonanilo/pro-
pionylo]-2’-chlorofenotiazyny. Temperatura topnie-
nia 146—148°C.

Dla CpqH3yNyC1J5SO.
Znaleziono w %: J' — 35,93.
Obliczono w %: J/ — 36,38.

Przyklad V. Do roztworu 2,9 g 10-/f-chloro-
propionylo/fenotiazyny w 40 ml suchego toluenu
dodaje sie 2,52 g 1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-nonanu.
Mieszanine podgrzewa sie do wrzenia w ciggu 6
godzin i traktuje analogicznie, jak w przykladzie I.
Otrzymuje sie 2,78 g (61,59% wagowych) dwuchlo-
rowodorku 10’-[§-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-no-
nanilo/propionylo]-fenotiazyny. Temperatura top-
nienia 190,5—191,5°C (z alkoholu absolutnego).
Dla CpHyN;3;Cl:SO.

Znaleziono w %:S — 7,01, N — 9,01 Cl’ — 15,35.
Obliczono w %: S — 7,09, N — 9,29, Cl’ — 15,67.

Przykltad VI. Do roztworu 3,1 g 10-chloro-
acetylo-2-chlorofcnotiazyny w 40 ml suchego tolue-
nu dodaje sie 2,52 g 1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-no-
nanu i roztwér utrzymuje w temperaturze wrzenia
w ciggu 6 godzin. Toluenowy roztwér przemywa
sie wodg, zakwasza rozcieficzonym roztworem kwa-
su solnego, wodny roztwér traktuje sie¢ weglem
aktywowanym, odsgcza sie wegiel, a filtrat zobo-
jetnia sie. Produkt ekstrahuje si¢ eterem, roztwor
eterowy suszy sie siarczanem magnezowym, eter
odpedza sie. Otrzymuje sie 2,97 g (749 wagowych)
10’-[N’-/M,4-dwuazad wucyklo/4,3,0/-nonanilo-acety -
lo]-2’-chlorofenotiazyny. = Temperatura topnienia
132,5—133,5°C.

Dla C;;H,,NyCISO.

Znaleziono w 9%: C — 63,04, H — 5,57, Cl — 8,90
N — 10,35. .
Obliiczono w %: C — 63.05, H — 5,54, C1 — 8,865,
N — 10,51. .

Przyktad VII. Proces prowadzi sie analo-
gicznie, jak w przykladzie VI. 2 g otrzymanej za-
sady 10“-[N’-/1,4-dwuazadwucykio/4,3,0/-nonanilo-
-acetylo]-2’-chlorofenotiazyny rozpuszcza sie w
niewielkiej ilo§ci absolutnego -alkoholu i dodaje
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si¢ eter nasycony chlorowodorem. Otrzymuje sie
2 g (84% wagowych) dwuchlorowodorku 10’-[N-/1,
4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-nonanilo/acetylo]-2"-chloro-
fenotiazyny. Temperatura topnienia 188—189,5°C
(z alkoholu absolutnego z eterem).

Dla C; H,sN3Cl1,SO.

Znaleziono w 9%: Cl’ — 14,67.

Obliczono w 9%: Cl’ — 15,0

Przyktad VIII. Do roztworu 6,76 g 10-/y-
~chlorobutyroilo/-2-chlorofenotiazyny w 50 ml su-
chego ksylolu dodaje sie 5,04 g 1,4-dwuazadwucy-
klo/4,3,0/-nonanu i mieszanine podgrzewa sie do
wrzenia w ciggu 15 godzin. Ksylenowy roztwér zle-
wa sie, a pozostalo§¢ przemywa ksylenem. Poia-
czone ' roztwory ksylenowe przemywa sie woda,
traktuje sie rozcieficzonym roztworem . kwasu
solnego, warstwe wodng oddziela sie podgrzewa do
wrzenia z weglem aktywowanym w ciggu 20 minut,
po czym odsgcza sie wegiel.

Przesacz zobojetnia sie 40% roztworem sody zra-
cej. Produkt ekstrahuje si¢ eterem. Ekstrakt etero-
wy suszy sie siarczanem magnezowym, eter czg-
Sciowo odparowuje sie, pozostalo§é traktuje sie
eterem, nasyconym chlorowodorem. Oftrzymuje si
5,04 (50,4% wagowych) dwuchlorowodorku 10°-[y-
-N-/1,4-dwuazadwucyklo-/4,3,0/-nonanilo/butyroilo]-
-2-chlorofenotiazyny. Temperatura topnienia 224—
226°C (z alkoholu absolutnego).

Dla CgaHngaCl;SO.
Znaleziono w %: Cl — 21,03, N — 8,21.
Obliczono w %: C1 — 21,23, N — 8,38.

Przyktad IX. Sposéb prowadzi sie analogicz-
nie jak w przykladzie VIII. Wyj§ciowe produkty
bierze sie w ilo§ciach réwnomolekularnych i pod-
grzewa w suchym toluenie w obecno$ci dwukrotne-
go nadmiaru bezwodnego weglanu sodowego i ka-
talitycznej ilosci jodku potasowego w ciggu 20 go-
dzin, Nastepnie mieszaning odsgcza sie, Toztwér
toluenowy przemywa si¢ wodg i traktuje nastep-
nie analogicznie jak w przyktadzie VI. Wydajnosé
dwuchlorowodorku  10’-[y-N-/1,4-dwuazadwucyklo/
/4,3,0/-nonanilo/-butyroilo/-2-chlorofenotiazyny wy-
nosi 43% wagowych.

Przykiad X Z1 O-Iﬁ-chlloropropionylo/qz-tréj- }

fluorometylofenotiazyny i 1,4-dwuazadwucyklo/4,5,0/
undekanu uzyskanego jak w przykladzie I, otrzy-
muje sie dwuchlorowodorek 10°-[3-N-/1,4-dwuaza-
dwucyklo/4,5,0/-undekanoilo/-propionylo]-2-tré6jfluo-
orometylofenotiazyny. Wydajno§é wynosi 64% wa-
gowych. Substancja tworzy hydrat z jedna cza-
steczkg wody i nie posiada wyraZnej temperatury
topnienia. Dla CasH3NsF3Cl4SO - HeO.
Znaleziono w %: HgO — 3,5, CI’ — 12,45, N — 7,25,
S — 5,68.
‘Obliczono w %: Cl’ — 12,51, N — 742, S — 5,68.
Przyktad XiI. Do alkoholowego roztworu 3,4g
10’-[p-N-/1,4-dwuazadwucyklo-/4,3,0/-nonanilo/-pro-
‘pionylo]-2’-chlorofenotiazyny, otrzymanego jak
w przykladzie III, dodaje sie roztwér 1,3 g kwasu
winowego w alkoholu absolutnym. Otrzymuje sig
2,7 ¢ 60% wagowych) winianu 10’-[f-N-/1,4-dwu-
azadwucyklo/4,3,0/-nonanilo/-propionylo]-2’-chloro-
fenotiazyny. Dla C,aH 3, N3CLISO, - HO.
Znaleziono w %: C — 53,61, H — 5,74, N — 6,73,
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Obliczono w 9%: C — 53,65, H — 564, N — 7,21

Przyklad XII. Do eterowego roztworu 3,4 g
zasady 10°-[f-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/nonani-
lo/propionylo]-2’-chlorofenotiazyny, otrzymanej ana-
logicznie, jak w przykladzie III, dodaje sie roz-
twér 19 g kwasu fumarowego w 40 m] alkoholu
absolutnego. Rozpuszczalnik odparowuje sie do su-
cha, pozostalo§é suszy sie, otrzymujac 4,9 g (94%
wagowych) dwufumaranu 10°-[f-N-/1,4-dwuazadwu-
cyklo/4,3,0/nonanile/propionylo]-2’-chlorofenotiazy-
ny. Temperatura topnienia 157—159°C.
Dla C30H32N3C1|SOQ.
Znaleziono w 9%: C — 55,78, H — 5,32, N — 6,21,
Obliczono w %: C — 55,77, H — 4,99, N — 6,50.

Przyklad XIII. Do eterowego roztworu 45 g
zasady 10’[f-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-nonanilo/
/-propionylo]-2’-chlorofenotiazyny, otrzymanej ana-
logicznie, jak podano w przykiadzie III, dodaje
sie roztwér 25 g kwasu maleinowego w 30 ml
alkoholu absolutnego. Otrzymuje sie 5,1 g (72,8%
wagowych) dwumaleinianu 10°-[3-N-/1,4-dwuaza-
dwucyklo/4,3,0/-nonanilo/-propionylo]-2’-chlorofeno-
tiazyny. Temperatura topnienia 169—170°C. Dla
C30H;3:N3CLSO,.
Znaleziono w %: C — 55,60, H — 4,99, N — 6,71,
Obliczono w 9%: C — 55,77, H — 4,99, N — §,50.

Przyklad XIV. Do alkoholowego roztworu
2,7g zasady 10’-[§-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-no-
nanilo/-propionylo]-2’-chlorofenotiazyny, otrzymanej
sposobem, opisanym w przykladzie ILI, dodaje sie
roztwér 1,2 g 94% kwasu siarkowego w alkoholu
absolutnym. Otrzymuje sie 3 g (81% wagowych)
dwusiarczanu  10’-[§-N-/1,4-dwuazadwucyklo/4,3,0/-
-nonanilo/-propionylo]-2’~chlérofenotiazyny. Dla
C2oHy N3;CISO - 2H,SO,.
Znaleziono w %: C — 43,25, H — 5,4, S — 15,50,
N — 6,85.
Obliczono w %: C — 4331, H — 4,63, S — 15,76,
N — 6,89.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 10"-[@-N-/1,4-
~dwuazadwucyklo/,m,0/-alkenylo/-acylo]-fenotia-
zyn o wzorze ogélnym 1, w ktérym X oznacza wo-
dér, chlor lub grupe CF;, n oznacza 1, 2 lub 3,
m oznacza 3 lub 5, ewentualnie w postaci soli
addycyjnych z kwasami lub soli czwartorzedowych,
znamienny tym, ze @-chloro-acylo-2-podstawione
fenotiazyny poddaje si¢ reakeji z 1,4-dwuazadwu-
cyklo-/4,m,O/-alkanami w §rodowisku obojetnego
rozpuszczalnika organicznego, w temperaturze
50 — 140°C, a nastlapnie wydziela produkt korico-
wy, ktéry ewentualnie przeprowadza sie w s6l
addycyjng z kwasem lub s61 czwartorzedows.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
jako obojetny rozpuszczalnik organiczny —stosuje
sie benzen, toluen lub ksylen.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 lub 2, gnamienny tym,
Ze proces prowadzi sie w obecnoéci substancji
wigzacej wydzielajacy sie chlorowodér, takiej jak
weglan sodowy lub tréjetyloamina.

4. Sposdb wedlug zastrz. 1 lub 2 lub 3, znamien-
ny tym, ze proces prowadzi sie w obecno$ci jod-
kéw jako katalizatora,
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