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Z historii przemystu farmaceutycznego w Polsce
Dr S. Otolski

Historia rozwoju Swiatowego przemystu
farmaceutyecznego jest stosunkowo bardzo
krotka 1 mieSci sig w okresie ostatnich kilku-
dziesieciu lat.

Przemyst ten obe]mu;]e trzy blisko grani-
czace ze soba dziaty, a mianowicie:

1) produkeje leczniczych preparatéow che-
micznych zwiazang SciSle z przemystem che-
micznym, gtéwnie syntetyezno-organicznym

2) przeréb gotowych preparatéw leczni-
czych lub surewedéw roslinnyeh ewent. zwie-
rzecych;

3) mnadawanie tym przetworom odpowied-
nich form stosowanych w lecznictwie,
produkeje specyfikow farmaceutyeznych.

Podstawowe znaczenie ma oczywiScie pro-
dukeja preparatéw chemicznych, bez ktoérych
nastepne etapy fabrykacji nie bytyby mozli-
we. '

Zapoczatkowanie puemyﬂu Jmmacnutycz—
Polsce bylo znacznie
w stosunku do naszych sasiadow, co wynikato
zarowno z sytuacji 0‘ospodalcxiej ;]ak 1 poh-
t\czne] kraju w okresie z przed plerwsze]
wojny Swiatowe].

Ciekawe jest, ze jeszeze w poczatkach bie-
zgeego stulecia cata dziatalno$é, dotyczaca
wytwarzania lekéw ograniczata sie wytacz-
nie do ram laboratoriéw aptecznych, a wtas-
eiwy rozwdj tego przemystu rozpoczal sie do-
piero od roku 1922. Wtedy to zaczety sie re-
stytuowaé przede wszystkim firmy warszaw-
skie, ktore juz istniaty przed pierwsza wojna,
jak rowniez powstawaty nowe firmy szybko

rozwijajyce swoja dziatalnos$é, dostosowujac

sie do potrzeb nowo odbudowanego pafistwa.

Mozliwosei korzystania z wlasnych surow-
co6w oraz witasnego rynku zbytu na ziemiach
trzech bytyeh zaboréw stworzyly podstawy
~ istnienia produkeji chemieznej i farmaceu-
_tyeznej. Stopniowo wzrastajaca opieka wladz
panstwowych i korzystne taryfy celne ode-
graly dominujaca role, w postepie ca%ego pol-
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skiego przemystu, a wiee i w produkeji far-
maceutyeznej.

Wazna role, sprzyjajaca naszemu dzazeniu
do usamodzielnienia przemystowego, utatwit
paroletni okres bojkotu produktéw niemiec- -
kich. W tym okresie nasz przemyst farmaceu-
tyezny, spotykajac duzo stabsza konkurencje,
zrobit znaczne postepy. Fabryki i laborato-
ria farmaceutyezne zaczety dosé szybko przy-
stepowaé do produkeji preparatéw leczmi-
czych, nie zadawalajac sie tylko ich przero-
bem, a wiec pogtebiajac tym sposobem war-
tos¢é swej dziatalnoSei.

Nizej podajemy krétki ‘przeglad dziatow
produkeji farmaceutyeznej wedtug kolejnosei
ich uruchomienia. I tak: wezeSniej juz rozpo-
czeto produkeje zwigzkéw inozytofosforo-
wyech (r.1917), doskonale postawiona produk-
¢je preparatéow zelazowych, powstata odrazu
w trzech fabrykach produkeje preparatéw ar-
senobenzenowych (rok 1922), produkeje pre-
paratow biatko-srebrowych, dalej produkeje
zwigzkéw barbiturowyeh (rok 1926), produk-
cje preparatéow salicylowych (rok 1928),
preparatow zlotowych, produkeje lanoliny,
preparatow witaminowych (rok 1928), pro-
dukeje dwuetylowego amidu kwasu betapi-
rydyno-karbonowego (rok 1929), preparatow
hormonalnych (rok 1931), preparatéw biz-
mutowych (rok 1933), hydrastyminy (rok
1934), insuliny, alkaloidéw makowcowych
(rok 1935), preparatéw p-amino-benzeno -
sulfamidowyeh (rok 1936), i wielu innych
pr oduktéw organicznych, opartych na synte-
zie, a czesto na wlasnych receptach chronio-
nych polskimi patentami.

Wszystko to, obok szybko rozwijajace] sie
produkeji preparatéw galenowych, a nastep-
nie organoterapeutycznych oraz wszelkiego
rodzaju specyfikow, dato mozno$é zaspokoje-
nia w do&¢ znacznej mierze potrzeb polskie-
go leeznictwa i obnizenia zbytecznego impor-

- tu, obcigzajacego budzet pafistwa.
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Jesli spojrzeé na naszg produkeje farma.
ceutyezng z pierwszej polowy 1939 roku,
z uwzglednieniem’ artykutéw galenowyech, to
zaznaczyé nalezy, ze posiadal:Smy wiasne le-
ki, nalezace do wielu grup farmakologicz-
njch, a mianowicie: Antipyretica, Antisepti-
ca, Antipholog.stica, Anticutica, Anaestetica,
Antirachitica, Antichlorotica, Auro (chryso)
— therapeutica, Cardiaca, Ixpectorantia,
Hypnotica, Jodica, Roborantia, Tonlca, Uro-
desinficientia, Vasotonlca :

Jak z tego widaé produkeja naszych pre-
paratow farmaceutycznych siegata do po-
trzeb wielu specjalnoSei lekarskich, eo przy
odpowiedniej polityce naszych lekarzy mogto
zastapié wiele artykuléw sprowadzanych z za-
granicy. Rozwijajaca sie szybko wlasna pro-
dukeja farmaceutyczna przyczyniata sie jed-
noczesnie do narastania sit fachowych, a tak-
ze naukowo-technicznych i wreszcie sprzyja-
ta przyptywowi Srodkdéw finansowyeh, co
wszystko razem dawalo nadzieje osiagniecia
wzrastajacego postepu. Nalezy tez zaznaczy¢
szybko wyrabiajaca sie inteligencje naszego
personelu fizycznego, czemu w znacznej mie-
rze zawdzieeza sie postep naszej przedwojen-
nej produkeji lekéw. Sadzac z rozwoju tego

przemystu na przestrzeni lat 1922 do 1939 na--

lezy przypuszezaé, ze gdyby nie wybuch dru-
giej wojny Swiatowej, zblizylibySmy sie. do
granic wzglednej samowystarczalnogei. Do-
piero na krétko przed wybuchem tej wojny,
nie tylko przemyst farmaceutyeczny, ale tez
i wladze pafistwowe, a przede wszystkim woj-
skowo - sanitarne zrozumiaty potrzebe posia-
dania wlasnych fabryk, wytwarzajacych pot-
produkty chemiczne dla przemystu farmaceu-
tycznego. Niestety, wybuch wojny uniemoz-
liwit wprowadzenie w czyn tego zasadniczego
zadania, ktére jedynie mogto zracjonalizo-
waé i1 podnie§é  produkeje lekow w Polsce.
Pomimo bowiem wielokrotnych nalegan ze
strony przemystu farmaceutycznego, prze-
myst chemiezny w Polsce, a w pierwszym rze-
dzie przemysl organiczno - syntetyezny nie
mogt zaspokoié potrzeb, zwiazanych z pro-
-dukeja lekow 1 w roku 1939, to jest przed wy-
buchem wojny, mogliémy sie positkowaé tyl-

ko bardzo nielicznymi pdétproduktami wias-*=

nymi, opierajac naszg produkcje farmaceu-
tyezng w znacznej mierze na péiproduktach
importowanych. Konieczno$é sprowadzania
tyeh pétproduktéw z innyeh krajow i ich wy-
sokie ceny w stosunkn doproduktéw gotowych

importowanych, a takze polityka handlowa
krajow eksportujacych, nie pozwalaty na u-
mocnienie podstaw wlasnego przemystu far-
maceutycznego. W niektoérych wypadkach
przemyst farmaceutyczny z koniecznosei roz-
poczynal produkeje od fabrykacji potrzeb-
nych mu pétproduktéw, lecz w jego progra-
mie tego rodzaju dziatalno$é nie moze byé
uwazana za racjonalng, jest bowiem zrozu-
miate, ze fabrykacja potproduktéw chemicz-
nych lezy w granicach innych dziatow prze-
mystu chemicznego. Z drugiej strony prze-
myst chemiczny wysuwat trudnosei w
poeczeciu fabrykaeji wspomnianyeh péipro-
duktow, ttumaczac si¢ nie bezpodstawnie nis-
kim zapotrzebowaniem bardzo réznorodnych
potproduktow i zta z tego powodu kalkulacja.

Zasadniczym btedem naszych przedwojen-
nych fabryk farmaceutyeznych byt brak ogol-
nego planu produkeyjnego oraz specjalizacji
poszezegolnych firm w zakresie upatrzonych
grup chemicznych. Firmy staraty sie nasta-
wiaé swoja wytworczo$é w kierunku zaspo-
kojenia ogdlnych potrzeb asortymentu inwen-
tarza aptecznego, co bylo zreszta zwiazane
z bezplanowoscia przemystu chemicznego,
ktéry nie zdobyt sig¢ na wykorzystanie szero-
kich podstaw surowcowych i nie posiadatl jas-
no okreslonych wytycznych.

W okresie miedzywojennym wieksze nasze
fabryki wstapity na racjonalna droge taczenia -
produkeji z wtasnymi badaniami naukowymi,
a wyniki takiej wspoéipracy szybko sie uwi-
dacznialy w powstawaniu nowych artykutow
farmaceutyeznych, znajdujacych zbyt w pol-
skich aptekach. Badania te, wykonywane we
wlasnych laboratoriach w porozumieniu
z odp. zaktadami wyzszych uczelni, prowadzo-
ne byty nie tylko na drodze chemicznej, ale
tez, co jest bardzo wazne i biologiczne},
w §lad za ezym postepowaly badania klinicz-
ne. Tak racjonalny sposéb wspotpracy ba-
dawczej z praktyka fabryczna umocnil bar-
dzo stanowisko przedwojennego przemysiu
farmaceutycznego, przy czym dodaé tu na-
lezy, ze czesto badania te byty do$é oddalome
od bezpoSrednich celow utylitarnych, na co
/mow mogty sobie pozwolié tylko te fabryki,
ktoryeh projekty rozwoju byty diugofalowe.
Dodaé tu jednak nalezy, ze najwieecej zyskow-
ng byta produkeja namiastek speeyfikéow za-
granieznych, gdyz to nie wymagato studiéw
koniecznych przy rozpracowywaniu pomy-
stéw oryginalnych, choé ze strony handlowe]

T0Z- .
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i te, szezegblnie w poczgtkowym okresie ist-
nienia naszego przemystu farmaceutyeznego,
napotykaty trudnosci w wprowadzeniu ich
na nasz rynek apteczny, gdyz tak lekarze jak
i pacjenci, chetnie przyswajajac sobie nazwy
preparatow zagranicznych, nie zawsze chetnie
patrzyli na odpowiedniki polskie.

Przechodzae do spraw  handlowych,
wspomne tylko, ze w innym miejseu w swoim
czasie pisatem o obrotach handlowych na-
szego przemystu farmaceutyeznego w posz-
czegblnych latach miedzywojennych,
wskazywatem, na postepowy rozwé) naszej
produkeji, tu za$ przytocze tylko niektoére
dane z koficowych lat tego okresn. Mianowi-
cie obrot catego maszego przemyshu farma-
ceutyeznego w roku 1938 obliczalismy w przy-
blizeniu na 50.000.000 ztotyeh. W roku tym po-
siadaliémy okoto 40 firm przemystowyech,
Vvhczagac w nie nietylko fabryk:, ale tez i
mniejsze przedsiebiorstwa o charakterze la-
boratoriow. Liczbe zatrudnionego w calym
przemy§$le farmaceutyeznym personelu fizyez-
nego obliczaliSmy na 2000 osdéb, a personelu
umystowego na 500 osdb, co stanowié miato
jakoby okoto 6% w stosunku do iloSei os6h
zajetyech w catosel polskiego przemystu che-
micznego. Kapital zaangazowany w powyz-
szych przedsiebiorstwach byt okreSlany na
40.000.000 ztotych, w czym undzial kapitatu
zagranicznego byt nieznaczny. Nie wechodzila
tuoczywiScie w rachube dziatalno$é firm han-
dlowych zagranicznych w Polsce, ktore cze-
sto staraly sie pozorowaé dziatalno§é prze-
myslowa co nawet w pewneJ mierze niekto-
rym sie udawato.

Wedtug danych, obroty siedmiu wiekszych
firm farmaceutyeznyeh, mieszezacych sie na
terenie warszawskim, w cyfrach zaokraglo-
nych przedstawiaty sie nastepujaco:

rok 1937 — 25,6 milionéw zt;
rok 1938 — z przeliczenia sumy za 11 miesie-
ey (takie tylko dane posiadam) —
28,8 milionow zt;
rok 1939 — obroty za styczen, luty i marzec
(dalszyeh miesiecy nie posiadam)
przy oparciu sie o ¢yfry marcowe
wskazuja, ze obrét roezny w prze-
liczeniu wypada 42,7 milionéw zt.
Jezeli zwroecimy uwage; ze catkowity obrst
naszego przemystu farmaceutycznego za rok
1938 obliczaliSmy w przyblizeniu na 50 milio-
now ztotyeh, a powyzsze siedem firm za ten-

gdzie

ze rok wykazaly obrét 28,8 miliondéw zt., co sie
ma blisko jak 3 do 5, to mozna zrobié¢ przypu-
szezenie, ze catkowity wbrét za rok 1939, gdy-
by mnie wybuch wojny, wyniéstby okolo
70.000.000 z¥. Pomimo braku danych, doty-
czacych innych firm, i te cyfry ktore poda-
tem dostatecznie §wiadeza o prosperacji obro-
tow z roku na rok, a wiee o wzmagajacej sie
produkeji. |

Obrot towamwy w cyfrach wagowych
wobec duzej réznorodnosei artykutow, jakimi
sg preparaty farmaceutyczne i wobec trudno-
Sci racjonalnego ich podziatu, nie byt przed-
stawiany do ogdlnej statystyki. Dodaé tez
nalezy, ze jak caty przemyst, tak rowniez fir-
my farmaceutyczne wskutek informacji poli-
tyeznych, przewidujacych mozliwosé wybu-
chu wojny, zrobity w roku 1938/39 tak wielkie
zapasy surowedw, ze pomimo rabunkowej go-
spodarki okupanta, mogliémy pracowaé
w przemysle farmaceutyeznym, positkujac sie
przez plerwsze trzy lata wojny nagromadzo-
nymi zapasami.

Wracajac do czasdéw przedwojennych, .
wspomne jeszeze, Ze W miarg wzmagania sie
produkeji krajowej przywoz gotowych lekow
z zagranicy odpowiednio malal, przy czym
przemyst krajowy bacznie studiowal cyfry
przywozu interesujacego go resortu. Pozg-
dane byloby moze przytoczyé tu liste przywo-
zu przynajmniej niektéryeh farmaceutykow
za rok 1938. Przywoz gotowyeh artykulow
farmaceutyeznych w.roku tym obliczony byt
na 10 milionéw zlotych. Ciekawe byloby
rowniez podanie listy wytwarzanyeh artyku-
tow farmaceutycznych, co juz jednak wykra-
cza poza ramy powyzszego referatu. Prawie
catkowita produkeja naszego przemystu far-
maceutyeznego oddawana byla na potrzeby
wewnetrzne kraju, dlatego tez danyech doty-
czaeych eksportu nie podaje. Mozna powie-
dzieé, ze w zakresie produkowanych artyku-
6w krajowy przemyst farmaceutyczny mogt
w wielu razach zaspokoié zapotrzebowanie
rynku i obejsSé sie bez importu. W zwiazka
z tym zwracaliSmy wuwage naszego Swiata
lekarskiego ma mozno§é i potrzebe za’ste;po-
waniq lekéw pochodzenia zagranlczneqo
pr7ez OdeWl'edIllkl polskie, co pr.av racjo-
nalnej i stopniowo zyskujacej uznanie solid-
nej propagandzie dawato coraz lepsze wyniki.
Whplyw §wiata lekarskiego na zapotrzebowa-
nie lekow krajowych i wzrost produkeji miat
zagadnicze znaczenie, gdyz jak kazda produk-
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-cja, tak szezegélnie produkeja chemiczna sta-
je sie rentowna dopiero przy jej wzroScie, co
jednoczesnie wplywa na mozno$§é wobnizania
cen, utatwiajaca z kolei konkurencje z impor-
tem zagranicznym. Bardzo waznym brakiem,
jaki dolegat catemu naszemu przemystowi
chemicznemu, byt brak aparatury produkeji
krajowej, a nasze wytwornie tej aparatury
pomimo staran czynity stosunkowo mate po-
stepy. Opréez braku aparatury metalowe],
emaliowanej, kwaso- i fugoodpornej, odezuwa_
lismy brak wiekszej aparatury kamionkowej,
porcelanowe] i szklanej, wreszeie w wielu wy-
padkach 1 pomp prézniowych, przyezym urza-

dzenia te musieliSmy w znacznej mierze im-
portowaé przewaznie z Niemiee. Sprawa ta
byta przynajmniej na poczatku trudna do roz-
wiazania, gdyz nasze zapotrzebowanie w tej
dziedzinie nie mogto byé traktowan: na wiek-
sza skale, tak ze byta ona nie rentowna pomi-
mo oferowania wyzszych cen od cen aparatury
importowanej.

Do naszych bolaczek w. dziedzinie prze-
mystu farmaceutycznego nalezat tez brak od-
powiednio przygotowanego personelu umy-
stowego. Przygotowanie farmaceutow do ru-
chu fabrycznego wymagalo praktycznego
szkolenia adeptéw w samej fabryece, howiem
wyksztatecenie uniwersyteckie nie dawato im
gruntownych wiadomosei z dziedziny tech-
niki, jakie zdobywaja chemicy na studiach
w politechnikach, a znowu ci ostatni nie pa-
siadali wiadomoSei zwiazanych z potrzebami
farmacji. Tak wiec farmaceutéow jak i ché-
mikéw fabryki farmaceutyczne musiaty do-
ksztateaé u siebie. Poczynajac juz od roku
1922 nasz przemyst farmaceutyezny starat
sig przyciagnaé do wspodtpracy obok farma-
ceutow rowniez chemikow, by wykorzystaé
ich przygotowanie teoretyczno - techniczne
‘i by wyszkolié¢ ich na chemikéw farmaceu-
téw odpowiednich do pracy fabryecznej. Nie-
zaleznie od tego trzeba byto z farmaceutow
urabiaé farmaceutéw - chemikéw, jak i far-
maceutéw - biologéw, umiejacych oddawad
swoje ustugi przemystowi. Wyeczuwato sie
potrzebe utworzenia mna politechnikach -stu-
dium farmaceutycznego dajacego mnarybek
dla przemystu, niezaleznie wd potrzeh przy-
‘ciggania do przemystu farmaceutéw z dobrze
zasadniczo postawionych wydziatow farma-
ceutyceznych naszyeh uniwersytetow.

W ten sposéb oméwitem pobieznie sprawy

rozwoju naszego przemyshu farmaceutyezne-

go od poczgtku jego powstania do roku 1939,
a $cifle mowiage do wybuchu drugiej wojny
Swiatowe].

Chege kontynuowaé historie tego przemy-
stu, nalezatoby opisaé stan zniszezenia po-
szezegoOlnych fabryk po. zakofiezeniu dziatan
wojennych, a nastepnie ich stopniowg odbu-
dowe, az do chwill obecnej, czego jednak
uczynié nie moge z braku dostatecznych ma-
teriatow Zrodiowych. Przypuszezam, ze Zjed-
noczenie Przemystu Farmaceutycznego, roz-
porzadzajace najbardziej doktadnymi danymi,
mogtoby nalezycie o$wietli¢ obraz rozwoju
przemystu farmaceutycznego od chwili wy-
zwolenia, z uwzglednieniem udziatu sektora
paistwowego, spotdzielezego i prywatnego
oraz dalszych planéw rozbudowy.

Na zakoniczenie dodam tylko, ze na tym
odeinku pracy eczeka nas wielkie zadanie,
wymagajace duzego wysitku ze strony tak
organizatorow, jak i wykonaweow.

TrudnoSei surowcowe, brak aparatury oraz
brak odpowiedniej iloSei wykwalifikowanych
fachoweow stawiaja przed nami caty szereg
probleméw, ktére kolejno musimy rozwigzaé.

Miedzy innymi nalezy tez uwzglednié zmie-
nione warunki i potrzeby nasze przez odzys-
kanie ziem zachodnich przy jednocze$nie
zmienionych mozliwosciach naszego przemy-
stu chemicznego w oparciu o wegiel i pochod-
ne i staraé sie rozbudowaé nasz mtody prze-
myst farmaceutyczny na moenych i trwatych
podstawach opartych na surowcach krajo-
wych. :

S u/m m-a rv:

The period from the beginning of Polish pharmaceuti-
cal industry to the outbreak of the Second World War is
talked over. The firms and factories, their production from
the qualitative, and quantitative point of view are taken
into account. :

Jalowe napelnianie ampulek. (z British Council)

el oda s
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Przemyst farmaceutyczny w 1947 r.
Mgr. W. Gumutka

W lutym 1947 r. zostato powotane do zycia
Zjednoczenle Przemystu Farmaceutyeznego
w Krakowie.

Do tego czasu sprawy fabryk farmaceu-
tyeznych nalezaty do Zjednoczenia Przemy-
stu Organicznego i Farmaceutyceznego w fio-
dzi. Fakt utworzenia samodzielnego Zjedno-
czenia byt dowodem, iz najwyzsze czynniki
przemystowe Polski pragna zapewnié jak naj-
lepsze warunki rozwojowe polskiemu prze-
mystowi farmaceutycznemu. Niestety, Zjed-
noczenie od pierwszyeh chwil swego powsta-
nia napotykato na duza ilosé przeszkéd i tru-

nalezy, ze Zjednoczenie moglo rozpoczaé swa
dziatalno$é dopiero od maja 1947 r. w zwiaz-
ku z czym ponizej zalaczone wyniki cyfrowe
obrazuja prace za okres 8 miesiecy.

Jak z zestawienia powyzszego wynika —
Zjednoczenie planu w 1947 r. nie wykonato,
a ztozylta si¢ na to nierealno$é planow niekto-
rych fabryk (Pebeco, Wander, Scheurich),
ktore oparty sie na maksymalnej zdolnoSel
produkeyjnej, dalej fabryki te nie mogly
przewidzie¢ niedostatecznego i nastepujace-
20 ze znacznym opoéznieniem zaopatrzenia w
surowee, zwlaszeza pochodzenia importowe-

Zestawienie

wykonania planu przez Zjednoczenie Przemysiu Farniaceutycznego
w roku 1947,
(wg firm)

Planowano Wykonano Wykonano

Lp. Nazwa fabryki wg. cen wg. cen % wg. cen

wykonania
z 1937 r. z 1937 r. obecnych
1 Azo-farma 2 596 655 1023 251 39,4 18 774 471
2 Mgr. Klawe 2 033 940 2 736 364 1345 78 782 675
3 Labopharma 1770 960 1795 508 101,4 59 103 789
4 Motor - Alkaloida 360 000 390 803 108,6 60 725 625
5 Pebeco 4 869 500 4246 902 87,2 148 331 095
6 Polpharma 4 879 360 7086 388 145,2 167 364 493
it Scheurich 500 654 431615 88 36 509 460
8 Scott - Bowne 276 050 301 440 109,1 92 527 145
9 Seifertit#) 167 745 44 437 26,5 5332 859
10 Spiess i Syn 4 308 226 4733015 109,9 175 116 718
11 Wander 7874 170 5 713 821 73 196 411 120
g onic Baemvi 29 587 260 98 503 544 96,3 1038 979 443
Farmaceutycznego
dnosci, ktore wyptywaja ze specyficznych go, — jak réwniez duzych trudnosei w zao-

cech oraz warunkéw, w jakich znalazt sie
przemyst farmaceutyezny. Jednakze wszel-
kie trudnoSei sa systematycznie pokonywane,
a troskliwa opieka wtadz nadrzednych oraz
zapat i po§wiecenie zatog fabryeznych pozwa-
la na wysnuwanie jak najoptymistyeczniej-
szych wniosk6w na przyszio§é. Zaznaczyé tu

**)  Fabryka zostala zlikwidowana w sierpniu. Uwazled-
niono plan za I, II i III kwartal — wykenanie do konca
sierpnia.

patrzeniu artykutéw pomocniezych, oraz opa-
kowan szklanyech, amputek itp.

Fabryki farmaceutyczne uruchomilty w
wielu wypadkach nowe produkeje, oparte na
planowym stosowaniu surowecéw krajowyeh,
podezas gdy do 1939 r. produkeja opierala
sie pr7ewaZnie na potproduktach pochodze-
nia zagranicznego.

Typowym tego rodzaju prz31\{adem Jest
produkeja Novarsolenu  (arsenobenzenu),
ktorego fabrykacja zaczynala sie¢ od impor-
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towanego kwasu oksy - nitro - fenylo - arse-
nowego. ;

Fabryki nalezace do Zjednoczenia uruciio-

mity produkeje okoto 30 nowyech artykutéw—
powiekszajac w ten sposdb nasz szezupty
asortyment lekow krajowych.

Najwazniejsze z nich sg:

A. Syntetyczne:
1) Kwas ac'etyld;-sal'icylowy (aspiry-
: na
2) Kwas salicylowy sublimowany :
3) Stiminol (synt. Coramin)
4) Novarsolen
9) Metylotiouracyl
6) Syntofolin
7) Dagenan :
8) Czterojodofenolftaleina
9) Novascabin
10) Acetanilid
11) Isticyna
12) Glukoza
13) Calcium lacticum

B. Galenowe:
C. Organopreparaty: :
14) Sykoton (wyciag watrobowy)
15) Genophysin (wyeciag tyln. piata
przysadki)
16) Splenosan (wyeciag Sledziony) »
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Ziestawienie
wykonania planu przez Zjednoczenie Przemysiu Farmaceutycznego
w roku 1947.
(wg. miesiecy) 7

Planowano Wykonano % Wykonano

Lp. Miesigce wg. cen wg. cen A konanid wg. cen
z 1937 r. z 1937 r. obecnych
1 styczen 2.284.667 1.637.156 7aky 52.846.209
2 Tuty 2.359.982 1.819.051 771 53.892.345
3 marzec 2.416.909 2.162.306 89,6 74.538.991
4 kwiecien . . 2.593.791 2.200.534 84,8 86.384.862
5 maj 2.692.142 2.060 827 76,5 83.006.786
6 czerwiec 2.816.707 2.163.775 76,8 89.619.905
7 lipiec 2.201.631 1976.018 89,8 76.421.358
8 sierpien 2.254,892 2.523.347 111,9 102.390.779
9  wrzesien 2.370.386 2,698.827 - 113,9 103.655.462
10 pazdziernik 2.551.497 3,182:867 124,7 110.813.355
11 listopad 2.521.204 2.867,762 113,7 98.460.443
12 grudzien 2.523.452 3.211.074 127,2 106.948.948
Ogétem 29.587 260 28 503 544 96,3 1 038 979 443

gruezotu kro-
kowego)

17) Prostatol (wyciag

18) Thymus (wyciag grasicy)
19) Thyreoidea (prep. tarczycowy)
20) Testes (prep. jadrowy)

21) Poligen M (prep. wielohormo-

nowy)

22) Poligen I (prep. wielohormonowy)

W roku 1947 uzyskano 165.917.000 zt.-kre-
dytu inwestycyjnego, ktory zostat catkowicie
wykorzystany. Pozwoli to na zwiekszenie,
wzglednie uruchomienie mnowych produkeji
w 1948 r.

Do najwazniejszych prac nalezy:

1) Budowa fabryki penicyliny, do ktérej
otrzymaliémy aparature w ramach uméw
UNRRA. Do chwili’' obecnej nadeszto ok. 90%
przewidzianej aparatury. Na wiosne 1948 1.
z chwilg. ukoficzenia robot budowlanych —
rozpocezng sie prace montazowe, ktéryeh za-
koneczenie przewiduje sie w potowie grudnia
1948 r. Uruchomienie fabryki penieyliny, kto-
rej koszt wyniesie okoto 180 milionéw zt. —
pozwoli nam nie tylko na produkeje penicyli-
ny, ale réwniez innych antybiotykéw, ktérych
rozwo6] zagranica odbywa sie w bardzo szyb-
kim tempie. Uruchomienie fabrykacji penicy-
liny pozwoli nam na uzupetnienie asortymen-
tu tym cennym i poszukiwanym lekiem.

2) Uruchomienie produkeji salicylanéw.
Zbudowano aparature do sublimacji kwasu

salicylowego, nastepnie do produkeji salolu _
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oraz uniwersalna aparature do kertallzac]l
soli farmakopealnych.

Prace te pozwolg w r. 1948 zwigkszy¢ kil-
kakrotnie produkeje, a tym samym pokryé
catkowite zapotrzebowanie kraju.

3) W fabryce Spiess i Syn zorganizowa-
no oddzial zwigzkow arsenowych z suroweow
wyltacznie krajowych o zdolnosei produk-
cyjnej do 100 kg/mies. w IV kwartale 1948 r.

4) W fabryce Mgr. Klawe odbudowano
oddziat produkeji catgutu, przyezym osiag-
nieto pierwsze stadium produkeji. Gotowy
catgut ukaze si¢ na rynku w II kwartale
1948 r. Uruchomiono réwniez na skale labora-
toryjna produkeje witaminy K.

5) Dwuetylamid kwasu beta - pirydyno -

karbonowego rozpoczeto produkowaé w fa-
bryce Spiess i Syn pod nazwa Stiminolu, za$
w fabryce Pabianicki Przemyst Chemiczny
inna metoda pod nazwg Coraminy.

6) W toku sg prace przygotowawcze do
fabryeznej produkeji sulfotiazoli i zwigzkow
pyrazolonowych w fabrykach Polpharma i
Pabianicki Przemyst Chemiczny.

Réwnoczesnie z uruchomieniem produkeji
nowych artykuléw — przeprowadzono szereg
prac badawczych.

Prace badaweze dotyeza w pierwszym rze-
dzie: _

Kwasu askorbinowego (Witamina C)
Nitrogen-mustardu

Sulfaguanidyny

Sulfapirymidyny

Novocainy (Polocainy)

Zwiazkow barbiturowyeh

Tak w gltownych zarysach przedstawiaja
sig osiagniecia Zjednoczenia Przemyshu Far-
maceutyeznego. Wyniki te nie odzwierciadla-
ja zupetnie wysitkow wiozonych przez caty
zesp6l pracownikow, niemniej jednak uwi-

docznig sie one w nastepnym roku. Rok
1948 przyniesie dalszy rozwé]j tej gatezi prze-
mystu.

Kredyt 1nwestycy3ny — przyznany w wy-
sokoSei 425.438 tys. ztotych—pozwoli na dal-
sza odbudowe zniszezonych warsztatow pra-

ey, oraz na budowe nowych dziat6w pro-
dukeji.
Plan produkeyjny w 1948 roku dzigki

wlozonym inwestycjom podniesiono na 40 mil.
zt. wg. cen 1937 r. — uwzgledniajac dalsze
powiekszenie asortymentu lekow, ktadac jak
najwiekszy nacisk na nasze bazy surowcowe,
jakimi w pierwszym rzedzie sa organy zwie-
rzece, oraz ziota lecznicze, nie zaniedbujac
oczywiScie preparatéw syntetycznych.

Powotana do zycia pod koniec 1947 r. Ko-
misja Koordynacyjna dla spraw gospodarki
lekami, ktéra rozpoczeta swe prace w marcu
1948 roku — przyeczyni si¢ niewatpliwie do
usuniecia szeregu trudnoSei, ktére hamuja
szybszy rozwo] przemystu farmaceutyeznego.

Rok 1948 przyniesie bowiem ustalenie sta-
nu prawnego fabryk, uporzadkowanie nazw
i znakéw towarowyeh, rejestracje specyfi-
kow, ustalenie specjalizacji fabryk oraz ich
linii rozwojowej w planie dlugofalowym.

Szybki rozwo] polskiego przemystu farma-
ceutycznego — podniesienie go do poziomu
przemystéw innych krajow, nie tylko zabez-
pieczy zdrowie catego spoteczenstwa polskie-
go, ale pozwoli na zaoszezedzenie milionow
drogocennych dewiz, wydawanych dotych-
czas na import zagranieznych lekéw.

Summary:

In February 1947 the Union of the Pharmaceutical In-
dustry was created. The results of its work during 1947 are
given in form of tables showing the rapid development in
the production of different kinds of medical drugs as re-
gards their quality, quantity and price.

Rozwdj polskiego przemystu farmaceutycznego w latach 1945-47

Przemyst Farmaceutyczny w Polsce nalezy
zaliezyé do przemystéw, ktére zostaly przez
okupanta najpowazniej zniszezone. Straty te-
go przemystu w budynkach, urzadzeniach
technicznych, maszynach i aparatach docho-
dzg do 80%. Do tego mnalezy dodaé ogromme
i niepowetowane straty w specjalistach i w
personelu naukowym, bedacym najwazniej-

szym czynnikiem, decydujacym o rozwoju
tego przemystu.

Mimo tych wszystkich trudnoSei, panstwo-
wy przemyst farmaceutyczny wykazuje sta-
ty wzrost produkeji. Warto§é jego produkeji
w r. 1945 wynosita niecate 2 miliony ztotych
(wg. cen 37 r.), juz w r. 1946 osiagneta
ona 18 m'lionéw, za§ w roku 1947 przekroczy-

ta 29 milionéw ziotych.
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Zagadnienie linii rozwojowej przemystu farmaceutycznego
Mgr. St. Piaskowski

Przemyst farmaceutyezny w Polsce w chwi-

li obecnej znajduje sie w impasie. Wyplywa to
przede wszystkim z powodu braku dostatecz-
nej iloSei suroweéw tak pochodzacych z im-
portu, jak tez i produkeji krajowej.

Zagadnienie braku suroweéw, jak i goto-
wych juz preparatéw nie jest zjawiskiem ob-
serwowanym tylko u nas, spotykamy sie z tym
réwniez i zagranics.

Jako przyklad podam fakt, ze w KEuropie
- istnieja obecnie wielkie trudnoéei przy na-
byeiu amidopiryny, salolu, fenacetyny, a pro-
dukeja bezwodnika kwasu octowego w Anglii
wykupiona jest juz na okres dwuletni.
: Sprawa zaopatrzenia prywatnego przemy-
* stu farmaceutyeznego w surowce, pochodzi-
ce z produkeji krajowej, przypuszezalnie w
najbliiszym czasie zostanie pomyS§lnie roz-
wigzana z chwila podpisania umowy ze Zjed-
noczeniem Przemystu Farmaceutvcmerro

Fakt ten jednak nie rozwiagze catkowicie pro-
blemu zaopatrzenia przemystu farmaceutyez-
nego.

Jedynym wige nieodzownym warunkien, -
ktéry pozwoli na rozwdj naszego przemystu
farmaceutycznego, tak pafistwowego jak
1 prywatnego, jest przede wszystkim nasta-
wienie sie przemyshu kokso - chemicznego
I nieorganicznego na potr zebv przemystu far-
maceutycznego.

Konieczna jest Scista wspoétpraca tyeh
przemystéow tak w zakiesie mozliwosei pro-
dukeyjnych, dostosowanych do potrzeb prze-
mystu farmaceutycznego, jak tez i wymaga-

nego stopnia- ezystosei tych pétproduktéw.

0O ile tej wspdélpracy nie bedzie — wykluczone
jest uzyskanie powaznych rezultatéw w dzie-
dzinie planowe] produkeji przemystu farma-
ceutycznego.
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Jakkolwiek przemyst farmaceutyczny w
Polsce moze byé stosunkowo matym odbiorca
produktéw przemystu chemicznego, dla kto-
rego nastawienie sie na te potrzeby moze byé
poczatkowo w wielu wypadkach nierentow-
ne, niemniej jednak istnieja mozliwoSei eks-
portowe gotowych juz chemikalii, ktore
z czasem pokryja chwilowe niedobory.

Przy omawianiu tego zagadnienia musimy
wziaé¢ pod uwage jeden bardzo wazny mo-
ment, a mianowicie konkurencje miedzyna-
rodowia. Przy matej produkeji chemikalii
nigdy jej nie wytrzymamy. Tylko nastawie-
nie sie na produkeje masowa, oparta przy-
tem na najnowoczeSniejszych urzgdzeniach
i metodach, moze nas uchronié od strat, jakie
grozg nam przy produkeji matyeh ilogei.

Otrzymanie jednak poétfabrykatow nie jest
jeszeze wszystkim przy produkeji. Wysuwa
sie na pierwszy plan metoda i aparatura.
Zagadnienie metody produkeji jest pro-
blemem w obecnej chwili bardzo waznym
przy produkeji catego szeregu cennych che.
mikalii. Przed wojna wiele z nich byto pro-
dukowanyeh na skale fabryezng i metody te
w wiekszoSei wypadkow zachowaty sie.
Wezmy np. salicylany, preparaty srebrowe,
zelazowe, bizmutowe, fenacetyna — w obec-
nej chwili sa one i moga byé masowo produ-
kowane, na przeszkodzie stoi tylko brak su-
roweow i zdewastowanie aparatury. Zacho-
dzi pytanie, jaka bytaby = wydajnoSé pro-
dukeji poszezegolnyeh preparatow, gdybys-
nmy zastosowali najnowsze metody produkeji,
stosowane zagranica, a nam jeszcze nieznane.

Gorzej natomiast przedstawia sie sprawa
z preparatami, ktore maja duza wartosé w

“lecznictwie, a ktore w Polsce wogdle nie by-
ty produkowane na skale fabryeczna.

Przede wszystkim mam tu na mysh antlpvre-
tica z amidopyring mna pierwszym miejscu,
oraz inne preparaty jak pochodne gwajakolu,
mocznika itp.

Niektore z wyzej wymienionych prepara-
tow mozna otrzymaé metoda laboratoryjna,
lecz nie Swiadezy to jeszeze o tem, ze uda sie
je produkowaé na skale fabryezna. W tym
przeto wypadku konieczne jest uzyskanie
fachoweow, obznajmionyeh 2z taka pro-
dukeja, ktérzyby zagadnienie to rozwiazali.
Niestety brak ich w Polsce daje sie dotkliwie
odezuwaé; stad tez naszym' zdaniem nie na-
lezy spodziewaé sie pozytywnych rezultatow-

. W ciggu najblizszego czasu,

Jedynie wystanie pewnej iloSei naszych
fachoweow o przygotowaniu fabryeznym do
sojuszniczych krajow, w ktorych przemyst
farmaceutyczny jest wysoko postawiony, da
mozno$é zaznajomienia sig¢ z produkeja fa-

. bryezng i najnowszymi metodami — co roz-

wiazatoby czeSciowo to zagadnienie.

Pozostaje jeszcze kwestia aparatury, od
ktorej zalezy mozno$é produkeyjna, oraz wy-
dajnosé. Jak wszystkim wiadomo, aparatura
(mam tu na my$li aparature potrzebna do
produkeji waznyeh preparatéw) ulegla zni-
szezeniu, lub wywiezieniu przez okupanta,
a ta, ktora szcezeSliwie zostata, wymaga du-
zych niejednokrotnie wktadéw i uzupelniet,
o ktére w wielu przypadkach jest bardzo
trudno. _

Instalujac nowa aparature, musimy oprzeé
sie na nowyeh wzorach, niejednokrotnie mo-
ze uproszezonych, ale wydajniejszych. Stad
tez 1 w tym wypadku konieczne jest zapoz-
nanie sie z udoskonaleniami zagranicy. Ta
wymiana ostatnich zdobyezy na polu naulkt
przede wszystkim wérod krajow stowianskich
jest nieodzowng. -

Jak z powyzszego omodwienia wynika, pro-
dukeja chemikalii jest zagadnieniem  naj-
wazniejszym, ale 1 najtrudniejszym i naj-
kosztowniejszym do wykonania.

Na jakie niespodziewane trudnosei mozna
sig¢ natknaé, produkujac wytacznie chemika-
lia—dowodem sa w obecnej chwili dwie wy-
twérnie chemiczne, zrzeszone w Zwiazku
Polskiego Przemystu Farmaceutycznego. Jed-
na z tych firm produkuje sole bromowe. W
najblizszym czasie na rynek polski zostanie
rzucone z zagraniey z géra 10 tonn tych soli
— co nasyci rynek mmniej wiecej na okres
roczny. Firma ta skazana jest na wegetacje
na tym odeinku produkeji.

Ponad to eter, ktory jest drugim artyku-
tem produkeyjnym tych firm, spotyka sie z
bardzo maltym zapotrzebowaniem, a réwniez
i produkeja innych artykuléw zmmiejsza sie
ze wzgledu na trudnosei suroweowe.

Przeszkody i trudnosei sa duze, ale musi-
my je pokonaé.

Wspétpraca ze Swiatem naukowym, oraz
przeszkolenie specjalistow pozwoli nam na
stworzenie kadr ludzi, dzieki ktérym wyjdzie-
my z obecnego impasu. Rozwiazania tego
zagadnienia najblizsze miesiace — niestety
nie przyniosa, gdyz musimy zaczynaé hez-
mata od podstaw. :
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Mimo tyeh wielkich trudnoSei musimy dzo cenne, za§ wydanie przepisow, dostoso-

jednak potozyé gtéwny nacisk przede wszyst-
kim na produkeje lekow obecnie najbardzie]
pozadanych i koniecznych, a majacych duze
zastosowanie jak: antipyretica, penicylina,
sulfatiazol.

Wytania sie pytanie: .po jakiej linii ma
sie rozwija¢ przemyst farmaceutyeczny, aby
lekarz miat do dvspozycji wystarczajaco du-
zy asortyment lekow, zas chory — ’ratwos(’
ich nabyeia.

Zagadnieniem, ktore zawsze byto w Polsce
niepopularne i do ktérego odnoszono sie =z
niechecia (co sie do dnia dzisiejszego zacho-
walo), jest sprawa rozbudowy produkeji spe-
eyfikow, ktore w Polsce przed wojna byty
podstawa rozwoju przemystu chemiczno-
farmaceutycznego.

Nie bedzie przesada, skoro stwierdzimy
fakt, ze ustawodawstwo polskie w dziedzinie
obrotu specyfikami jest mnajostrzejsze ze
wszystkich znanyeh na $wiecie. Ilo$é specyfi-
kéw przed wojna we Francji wyrazala
cyfra ca 100 tys. w Niemezech ca 80 tysiecy—
podezas gdy w Polsce ilo$é dochodzita zaled-
wie do 2 tysieey.

Musimy sobie przypomnieé, ze przed woj-
ng szeroki wachlarz speeyfikéw obejmowat
niemal wszystkie schorzenia, a ze warto$é
ich byta w wielu wypadkach wysoka — zy-
skaty sobie. uznanie wsrdd lekarzy i spole-
czenstwa, stanowiac nawet artykul ekspor-
towy.

Ten odeinek ploduke;u winien byc dalej
podstawa naszego przemyshtu, winien byé o-
taczany specjalna opieka, gdyz w wielu kra-
jach jest on gltéwnym artykutem eksporto-
‘wym i u nas moze odgrywaé te sama role.

7 powyzszych wzgledow przepisy majacego
ukazaé sie rozporzadzenia Ministerstwa Zdro-
wia o specyfikach powinny byé stosowane
jaknajbardziej liberalnie.

Wiszystkie zezwolenia na specyfiki farma-
ceutyczne, dotychezas zarejestrowane, uzy-
skane na podstawie obowiazujacych w Pol-
see bardzo rygorystycznych przepiséow, po-
winny byé utrzymane w mocy. Jedynie te
specyfiki, ktore okazaty si¢ szkodliwe Ilub
nietrwate, winny byé wykreslone z rejestru.

Przemyst farmaceutyezny uwaza prace,
podjete przez Komisje normalizacyjna za bar-

sie.

wanych do obeenyeh mozliwoSei zaspokojenia
potrzeb rynku w leki — za bardzo pozy-
teczne.

Propaganda przemystu niemieckiego wpro-
wadzita stosunkowo duzo specyfikow, to tez
polski przemyst farmaceutyezny speecyfiki te
winien zastapié swoimi — nawet o ile sa to
zwykte mieszanki, do ktérych jednak spote-
czenstwo sie przyzwyezaito. Chory musi wi-
dzieé¢ i wiedzieé, ze sa czynniki, ktérym za-
lezy na tym, aby lek byl osiagalny.

Niewatpliwie nadejdzie moment, ze za-
graniezny przemyst farmaceutyezny bedzie
cheiatl rzucié na rynek polski caly szereg
preparatow, ktore w Polsce moga byé produ-
kowane, lub maja juz odpowiedniki; wobee
takich preparatow winny byé zastosowane
jaknajdalej idace ograniczenia.

Reasumujac powyzsze wywody, stwierdza-
my, ze W obeenym stanie przemyst farmace-
utyezny w Polsce — jesli chodzi o chemika-
lia, winien i$é po linii produkeji preparatéow
ogblnie znanych i stosowanych na = catym
Swiecie — i8¢ utartym szlakiem.

W zakresie zas§ produkeji specyfikow —
wytwarzaé przede wszystkim te, ktore juz

przed wojna byly w Polsce znane i wprowa- .

dzone, ktadac przytem specjalny nacisk na
produkeje preparatow witaminowyeh, orga-
nopreparatow, surowic i szezepionek, arseno-
benzoli i przetworéow roslinnych.

Przemyst farmaceutyczny w rozwoju swym
musi réwniez pamietaé o dostarezeniu spo-
teczenistwu lekéw ze Swiata roslinnnego.
Whprawdzie istnieja rézne poglady na temat
tego rodzaju leczenia, jednakze przy duzych
mozliwosciach nabywania tak roslin, JaL
spirytusu i cukru, ta gataz lecznictwa win-
na bhyé popierana i wykorzystana.

Spotykamy sie¢ czesto z koncepejami pro-
dukeji preparatow, opartyech wytacznie na

my§li polskie] z wykorzystamem rodzimych,

dostepnych suroweow. |

Nalezy zastanowié¢ sie nad ta koneepcja,
jednakze w chwili obecnej trudno jest wpro-
wadzié ja w zycie. Celem jej realizacji nale-

zy stworzyé instytuty badawecze, wyposazo-

ne w najnowsze urzadzenia, biblioteki, -oraz
inne pomoce, a co najwazniejsze zmobilizo-
waé ludzi z mysla tworeza, ktorzy poswu;nl—
liby sie wylacznie tej pionierskiej pracy.

wn
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Kofiezae, musimy stwierdzié, ze zagadnie-
nie przemystu farmaceutycznego znalazio
zrozumienie ezynnikow decydujacych i przy-
puszezaé nalezy, ze we wspolnym wysitkn
znajdziemy takie rozwigzanie, aby dopomée
spoleczenstwu, ktérego oczy zwrécone sg w
naszg strone.

PRZEMYSE CHEMICZNY

Summar y:
)

As the whole world we have now difficulties on account
of lack of raw materials for our pharmaceutical industry.
But it is possible to find a solution by dint of clever orga-
nisation of our home industry. Investigations ought to be
tended towards substitution of imported specifics by ours.

Koordynacja produkciji lekéw w Polsce

Prof. Dr. J. Supniewski

Polski przemyst chemiczny winien staé sie

choéby czeSciowym spadkobiercg chemiezne-
go przemystu Niemiee,~ktory byt przeciez
zrodtem ich sity ekonomiczne] i polityezne).

Wielkie zapasy naszego wegla winny hyé
zuzyte racjonalnie nie tylko do celow energe-
tyeznych, lecz rowniez w duzej mierze do prze-
r6bki na wartoSciowe leki, barwniki, tworzy-
wa itd.

Nasza duza produkeja ziemniakéw winna
by¢ podstawa rozwoju silnego przemystu fer-
mentacyjnego, przerobki skrobi nie tylko na
etanol, lecz rowniez na cenne leki, alkohole,
ketony, aldehydy i kwasy.

Rosnaca produkeja zwierzeco-hodowlana
powinna powiodowaé racjonalne zuzyecie od-

- padkéw naszyeh rzezni i mleczarni na leki
1 produkty techniczne. :

Unarodowienie i upanstwowienie podsta-
wowych gatezi przemystu w Polsce stwarza
duze mozliwosei inwestyeyjne i mozliwoSei
produkowania tego, co nam potrzeba, a nie
tego, na co nam pozwola miedzynarodowe
kartele. —

Mamy duze mozliwosei surowcowe i duzo
rak do pracy, a mam nadzieje, ze wkrotee tez
duzo uzyskamy fachowyech rak i fachowych
mozgow. Mamy tez duze braki, a w pierw-
szym rzedzie brak koordynacji i harmonii,

- roznych przemystéw i réznyech dziatéw prze-
mystu chemicznego.

Niniejszy szkic — 7z musu pisany stylem
telegraficznym — jest proba syntezy mozli-
wosel krajowej produkeji podstawowyeh le-
kow. Nieliczne jeszeze, niestety, pojedyneze
ogniwa tej produkeji juz sa czynne, nalezy je
uzupelié i powiazaé w jedna silng produk-
cyjna cato§é.

Smola pogazowa.
Najwazniejszym sumowcem do wyrobu le-

. k6w jest smota pogazowa z wegla kamienne- -

go, zawiera ona bowiem aromatyezne weglo-
wodory, tatwo wchodzace w liczne reakeje
chemiczne. Przez destylacje frakeyjng tej
smoty otrzymujemy: benzen, toluen, nafta-
len, antracen, fenol, krezole, pirydyne i chi-
noling, a wiec podstawowe zwiazki chemicz-
ne do syntezy lekow.

Benzen, nitrowany kwasem azotowym, da-
je nitrobenzen, ktory znéw redukowany (ze-
lazem) daje aniling. Z aniliny mozemy wyra-
bia¢ liczne jej pochodne, na przykiad ogrze-
wajace chlorowodorek aniliny z metanolem lub
z etanolem w autoklawie (wobec katalizato-
row np. CuCl) otrzymujemy dwumetyloanili-
ne uzywang do syntezy barwnika-leku bteki-
tu metylenowego i dwuetyloaniling nzywana
w licznych syntezach. W tych samych warun-

kach chlorowodorek aniliny daje z anilina

dwufenylamine uzywana do syntez barwni-
kéw akrydynowych — lekéw bakteriobd]
czych.

Anilina dwuazowana kwasem  azotawsin
i redukowana kwasem siarkawym (badZz in-
nymi czynnikami redukeyjnymi) daje fenylo-
hydrazyne, wazny poétfabrykat do syntez le-
kéw przeciwgoraczkowych. Kondensacja fe-
nylohydrazyny z kwasem cyjanowym daje lek
przeciwgoraczkowy, kryogenine — f (Cgl;s
NHNHCONH;), kondensacja z estrem acety-
looctowym daje metylofenylopyrazolon, kté-
ry metylowany paratoluilosulfonianem mety-
lu tworzy antypiryne. Wiazanie antypiryny
z kwasem salicylowym daje lek przeciwgo-
raczkowy — salipiryne.

Z kwasem azotawym antypiryna daje zie-
lony zwiazek nitrozowy, ktéry tatwo reduku-
je sie do zwigzku aminowego (SOs lub pylem
cynkowym).

Powstaly zwiazek aminowy tatwo metylu-
je si¢ w swej grupie aminowej, aldehydem
mrowkowym z kwasem mréwkowym,- dajac
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bardzo dobry lek przeeiwgoraczkowy — pi-
ramidon.

Acetylowanie aniliny daje acetanilid, Sro-
dek przeciwgoraczkowy dla zwierzat. Ace-
tanilid sulfonuje si¢ kwasem chlorosulfono-
wym do chlorku para-acetaminofenylosulfono-
wego (p—CHs; COHNCsH5S02Cl), uzywane-
go do wyrobu sulfanilamidéw, dobrych lekéw
etioterapeutyeznych, do leczenia wielu che-
r0b zakaznych. Chlorek ten wiaze sie z amo
niakiem na amid, ktéry po odezepieniu tuga
mi grupy acetylowej daje najprostszy lek tej
grupy — sulfanilamid (p-NHoCeH4SONH,).
Gdy zamiast- amoniaku uzyjemy roéznyech
amin, otrzymamy serie nowych lekow anty-
bakteryjnyeh o réznych wiaseiwogciach.
Z a-aminopirydyny otrzymamy dagenan,
z aminotiazolu-cibazol, z guanidyny — sulfo-
guanidyne, dobry lek przeciwdezynteryjny,

z aminopirydyny — sulfadiazyne, z mety-
loaminopirymidyny — sulfamerazyne, jeden

z najlepszych lekéw sulfanilamidowyeh.

Dalsze nitrowanie nitrobenzenu prowadzi
do metadwunitrobenzenu. Elektrolityczna re-
dukeja tego zwigzku tworzy z niego orto -
nitro - para - aminofenol. Zwiazek ten po
zdwuazowaniu wiaze sie z arseninem sodo-
wym na kwas para - oksy - meta - nitro -
fenyloarsinowy :

(p-OH-m-NO,-CsH3AsO/OH/),

substancje macierzysta arsenobenzenow, uzy-
wanych do leezenia kity. Redukeja tego zwiaz-
ku glukoza daje kwas para-oksy-meta-amino-
fenyloarsinowy, ktéry po zacetylowaniu hez-
wodnikiem octowym daje stowlarsol

(p-OH-m-CH;COHNCsH3 AsO/OH/s ),
doustny lek przeciwkitowy. Kwas para-oksy

meta-amino - fenyloarsonowy, redukowany
dwutlenkiem siarki wobec jodowodoru wy-

twarza najenergiczniejszy lek przeciwkitowy--

mafarsen  (p-OH-m-NHCeH3As0). Tenze
sam zwigzek, lub kwas para-oksy-meta-nitro-
fenyloarsonowy, redukowane hydrosiarczy-
nem sodowym wytwarzaja arsfenamine, uzy-
wang dawniej do leczenia kity. Arsfenamina
wigze sie z rongalitem na neoarsfenaming
(p-OH-m-NH,CsH3zAs = AsCeHzm-OH-m -
NHCH:SO:Na), najezeSciej uzywany lek
przeciwkitowy. Wiazanie arsfenaminy z al-

dehydem mrowkowym i dwusiarezynem so- .

dowym prowadzi do mioarsfenaminy, do-
miesniowego leku przeciwkitowego

(m - NaOsSCHoHN (-p-OH) CsH3As =
AsCgHs (p-OH) m-NHCH.805Na).

Z benzenu przez energiczne sulfonowanie
dymigeym kwasem siarkowym powstaje kwas
meta-benzenodwusulfonowy, ktory, stapiany
z tugami, daje rezoreyne (m-CgHi/OH/) --
lek dermatologiczny. Rezorcyna, ogrzana w
autoklawie z dwumetylaming, zmienia sie w
meta-dwumetylaminofenol. 7 tego zwigzkn
przez reakeje z chlorkiem dwumetylomocz-
nika i przez wtorne metylowanie siarczanem
metylowym otrzymujemy prostygmine

(CH m-(CHs)es NCOOC4H4N/CH3/5S0,CHsy),

lek zastepujacy naturalny alkaloid fizostyg-
mine w leczeniu jaskry i w leczeniu schorzen
miesniowo-nerwowyeh.

Bezwodnik octowy wobee bezwodnego chlor-
ku glinowego dotacza si¢ do benzenu i daje
acetofenon, ten za$§ w alkalicznym roztworze
reaguje z izatyng i wytwarza kwas fenylocyn-
choninowy — atofan, wazny lek przeciwpo-
dagryezny.

W sposob podobny henzen, wobece chlorku
glinowego, taczy sie z czterochlorkiem wegla
i daje ostateczmie benzofenon. Benzofenon re-
dukowany (pytem cynkowym i tugiem sodo-
wym) zamienia sie -w  benzhydrol/CeHs5/s
CHOH potrzebny do syntezy nowego warto-
Sciowego leku przeciwalergicznego - bena-
drylu (/CsHs/sCOOCHyCHN/CoHs/s).

W identyezny sposéb benzen reaguje z bez-
wiodnikiem proplonowym do propiofenont.
Ten znéw bromowany daje bromopropiofe-
non, ktéry z metylaming daje metylamino-
propiofenon, a ten ostatni wreszcie, reduko-
wany katalityeznie wodorem wobee platyny
lub niklu, daje dobry lek przeciwastmatyez-

‘ny efedryne (CeHsCH/OH/CH/CHs/NHCH3;).

Chlorowanie benzenu daje chlorobenzen, —
wazny pofabrykat do innych syntez chemicz-
nyech. Nitrowanie chlorobenzenu mieszaning
kwasu azotowego i kwasu siarkowego tworzy
z niego orto-chloronitrobenzen i para-chloro-
nitrobenzen. ‘

Orto-chloronitrobenzen, ogrzany w auto-
klawie 7z roztworem sodu w metanolu, wytwa-
rza orto-nitroamizol, ktory po redukeji zamie-
nia si¢ w orto-anizydyne. Przez zdwuazowa-
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| Tablica 1.
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<0y NG, wCHCASOCH, T NOC iSO +(CH3;ESO4 H HOH(CHN CA,
-NO;p-OHCHASOQH), Antipiryro Kryogenina pCHCOHNCHSO,CL  Prostygmina Efedryna Benadryl
| +HNO
+H HCOH wOHGHCOH | /miy
HCOH i zmydlance
rNHz-P-OHCGH‘,AsO(OH)a Peramidon Salipiryna Sulfonilomid ' .
e i Frzerdbka benzenu na leki
‘ Stowarsol(soa) +H Sulfaguanidyna
Mafarsen (1‘1025204 Sulfodiazyna
Arsfenamina Sulfamerazyna
Neorsfenamina
Myoarsfenamina

nie tego zwiazku 1 ogrzewanie go z kwasnym
roztworem siarczanu miedziowego tworzy si¢
gwajakol, potrzebny do syntez lekow wy-
ksztusnych. Gwajakol sulfonowany daje
kwas gwajakolosulfonowy, ktdrego sél pota-
sowa uzywana jJest jako lek wyksztusny
(Thiocol) (CH30(OH)CsH3SO3K). Przez
dziatanie fosgenu na gwajakol tworzy sie we-
glan gwajakolu (Duatol, (CH30CsH40)2CO)
—niedraznigey lek wyksztusny.

Para - chloronitrobenzen z etanolowym roz-
tworem sodu tworzy para - nitrofenetol, kt6-
, ry po redukeji zelazem zmienia sig w para-
; fenetydyne. Fenetydyna po zacetylowaniu
’ bezwodnikiem ‘octowym tworzy fenacetyae
dobry lek przeciwgoraczkowy

(p-CH;COTINCsH,0Co ;).

Fenetydyna z kwasem eyjanowym daje stod-
ka duleyne (p-NH.COHNCsH;0C:Hs).

Chlorobenzen reaguje z chloralem wobec
srodkéw odwadniajaeych (HSO3Cl) tworzac
srodek owadobdjezy D.D.T.

i (/p-ClCsH4/2CHCCl;).

: Chlorobenzen ogrzany w autoklawie z alka-
(&»— liami daje fénol, wazny pétfabrykat do syn-

f

|

e,

tez, uzywany rowniez jako lek bakterio-
hojezy.

Przy chlorowaniu fenolu tworzy sie orto -
chlorofenol, ktory ogrzany w autoklawie z
wodorotlenkiem barowym tworzy pyrokate-
chol, uzywany do syntezy adrenaliny. Pyro-
katechol kondesuje sie z bezwodnikiem chlo-
rooctowym (wobeec POCI;,AlCl;) na chloro-
acetopyrokatechol, ten za§ z metylaming da-
je adrenalon (/OH[sCeH;COCH-NHCH3),
ktory, redukowany wodorem wobec platyny
lub niklu, wytwarza adrenaling

(/OH/2CsHsCH/OH/CH,NHCHs),

wazny lek przeciwastmatyezny i pobudzaja-
ey krazenie.

Nitrowanie fenolu stabym kwasem azoto-
wym wytwarza z niego orto-nitrofenol, kto-
ry tatwo redukuje si¢ do orto-aminofenolu.
Oba te zwigzki chemiczne stuza do syntezy
8-oksyechinoliny.

Silniejsze nitrowanie fenolu zamienia go
w kwas pikrynowy (/NOso/sCsH20H), uzywa-
ny przy syntezach lekéw.

Silne bromowanie fenolu wytwarza z nie-
‘go trojbromofenol, ktéry wiaze sie z tlenkiem
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bizmutawym i daje skérny lek odkazajacy —-
kseroform

(BrsCsH20Bi0).

Fenol, sulfonowany kwasem siarkowym,
zamienia sie w kwas para-fenolosulfonowy,
ktory tatwo przytacza jod i tworzy kwas so-
zojodolowy (OHJ2CeHSOsH). Sol eynkowa
tego kwasu uzywana jest ‘jako lek odkazaja-
ey i Sciggajacy. .

Suchy fenolan sodowy, ogrzany w autokla-
wie z dwutlenkiem wegla zamienia sie w sali-
cylan sodowy (0-OHCgH4COsNa), lek prze-
ciwreumatyezny. Z salicylanu tego wy-
rabiamy kwas salicylowy i jego ester metylo-
wy (0-OHCsH4CO2.CHjy), a przez acetylowanie
kwasu salicylowego bezwodnikiem octowym
wytwarza sie kwas acetylosalicylowy * (0.CHj
CO2CeH4CO:H), popularny lek przeciwgo-
raczkowy (Aspiryna). Wreszeie kondensacja
kwasu salicylowego z fenolem wobec tleno-
chlorku fosforu wytwarza salol — pospolity
Srodek dezynfekeyjny jelitowy

(0-OHCgH4CO2CeHs).

Suchy fenolan potasowy tworzy z dwutlen-
kiem wegla kwas para - oksybenzoesowy,
ktorego ester etylowy uzywany jest do kon-

serwowania produktéw zywnoSciowych (Ni-
pagina p-OHCgH4CO2C:Hsp).

Fenol uwodorniony wobec katalizatora ni-
klowego wodorem pod ciSnieniem, zamienia
sie w ceykloheksanon i cykloheksanol. Cyklo-
heksanon z kwasem azotowodorowym two-
rzy silny lek pobudzajacy — kardiazol (pen-
tametylenotetrazol).

Z cykloheksanonu i pieciobromku fosforu

powstaje bromek: cvkloheksenylu uzywany do
wyrobu wartoSciowyeh lekéw nasennych: fa-
nodormu i ewipanu. :

Krezole ze smoty pogazowe] stuza jako le-
ki bakteriobojeze.

Waznym surowecem do wyrobu lekéw jest
rowniez toluen.

Toluen chlorowany w §wietle stonecznym
wytwarza chlorek benzylu, a ten ogrzany z
cyjankiem sodowym, zmienia si¢ W cyjanek
benzylowy uzywany do syntezy wielu lekow
(dolantyny, luminalu). Cyjanek benzylu, zmy-
dlany kwasami, zemienia si¢ w kwas feny-
looctowy. Katalityczna kondensacja tego kwa-
su z kwasem octovym, wobec katalizatora—
tlenku torowego, daje benzylometyloketon,
ktory, redukowany katalityeznie z amonia-
kiem wobec niklu, wytwarza silny lek pobu-

. Pablica II:
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dzajacy, benzedryne (CeHs;CH2CH/CHs/NHa),
wowezas gdy podobna kondensacja z metyla-
ming daje podobnie dziatajaca perwityne
(CeHsCHoCH/CH3/NICI3).

Zupetne utlenienie toluenu (nadmangania-
nem potasowym lub chlorem) zamienia go w
kwas benzoesowy, uzywany do wyrobu wie-
lu lekow. ,

Utlenianie toluenu siarczanem mangano-

wym wytwarza z niego aldehyd benzoesow'y
(sztuczny olejek gorzkich migdatow). Sod
metaliczny i benzylan sodowy tworza z tego
aldehydu benzoesan benzylu (CeHsCOoCH,
CeHs), dobry lek przeciwswierzbowy.
- Kondensacja aldehydow octowego 1 benzoe-
sowego wobec stabych alkalii prowadzi do
wytworzenia aldehydu CYynamonowego
(sztucznego olejku cynamonowego CeHs;CH=
= CHCOH). )

Aldehyd benzoesowy reaguje z cyjanowo-
wodorem do ecyjanohydryny benzoesowe]j
(CeH;CH/OH/CN), uzywanej do wyrobu
sztueznej wody migdatowej.

Cyjanohydryna ta, zmydlana kwasami, za-
mienia si¢ w kwas migdatowy (CeHs;CH/OH]/
COOH), uzywany jako lek odkazajacy drogi
moezowe i do syntez niektérych lekéw (mp.
homatropiny). ;

Kwas azotowy zamienia toluen w para-ni-
trotoluen, ktory (utleniany KMnO4 lub CrO;)
tworzy kwas paranitrobenzoesowy, potrzeb-
ny do syntez lekéw znieczulajacych miejsco-
wo (prokainy

P —NTIzO(,‘I{:;0020}[20}121\1/02}15/2 1

anestezyny p-NHsCsH4COOC2Hs). Kwas ten
redukuje sie wodorotlenkiem zelazawym do
kwasu para-aminobenzoesowego (p-NHzCs
H4COOH), witaminu uzywanego do leczenia
tyfusu plamistego i do syntezy silnego leku
znieczulajacego, pantokainy

(p-- C4IIQT‘INCGH4GOQCI‘IQ CHzN/CHs/z ) s

Toluen reaguje z kwasem chlorosulfono-
wym, tworzge mieszaning chlorobezwodnikéw
orto- i para-toluenosulfonowych. Zwiazek
orto- z amoniakiem daje amid orto-tolueno-
sulfonowy, ktéry, utleniany nadmanganianem
potasowym, zamienia si¢ w sacharyne. Z amo-
niaku i chlorobezwodnika para-toluenosulfo-
nowego tworzy sie amid, ktory z podehlory-
nem sodowym daje silny lek odkazajacy, ehlo-

ramine T (p-CHsCsH4SOsNNaCl). Chloro-
bezwodnik para z metanolem daje para-to-
luenosulfonian metylu, uzywany do metylo-
wania wielu lekow.

Naftalen uzywany jest niekiedy jako lek
przeciwezerwiowy. Weglowodér ten, sulfono-
wany kwasem siarkowym, daje kwas p-nafta-
lenosulfonowy, ktory, stapiany z tugami, da-
je p-naftol — lek stosowany w schorzeniach
skory. Z naftolu tego otrzymujemy hatol
(f-C1oH702CCsHy4-0-OH) i benzonaftol
(A-C10H702CCH5) leki do odkazania przewo-
du pokarmowego.

Naftalen, utleniany tlenem wobec katali-
zatoréw (soli wanadu i molibdenu), lub utle-
niany kwasem siarkowym wobec siarczanu
rteciowego, wytwarza kwas ftalowy, potrzeb-
ny do wyrobu lekéw. Wobec Srodkéw odwad-
niajacych, bezwodnik tego kwasu wiaze sie
z fenolem na fenoloftaleine, uzywang dawnie]
jako lek ezyszezacy. Fenoloftaleina wiaze sie
z jodem i daje czterojodofenoloftaleing, rent-
genologiczny &rodek kontrastowy dla drog
zoteiowyeh. Bezwodnik ftalowy z amonia-
kiem tworzy ftalimid, ktéry z podchlorynem
sodowym zamienia si¢ w kwas antranilowy.
Ten kwas, kondensowany z kwasem chloro-
octowym, a nastepnie stapiany z amidkiem
sodowym, daje kwas indoksylokarbonowy.
Zwiazek ten utleniany kwasem azotowym
wytwarza izatyne. Izatyna stuzy do wyrobu
atofanu. Izatyna wobec Srodkéw odwadnia-
jacych kondensuje si¢ z fenolem do pochod-
nej pokrewnej fenoloftaleinie, ktéra, acety-
lowana bezwodnikiem octowym, daje izacen—
dobry lek czyszezacy.

Antracen, utleniany kwasem chromowyn:,
zmienia sie w antrachinon, ktéry, sulfonowa-
ny kwasem siarkowym (wobee soli rteci),
daje obok innych kwaséw réwniez kwas atra-
chinono-1-8-dwusulfonowy. Kwas ten, ogrze-
wany z mlekiem wapiennym w autoklawie,
zamienia sie w chryzacyne (1,8-dwuoksy-
antrachinon — istycyne), weterynaryjny lek
czyszezaey. Redukeja chryzacyny pytem cyn-
kowym zamienia ja w antranol-cignoline,
uzywang w schorzeniach skérnyeh zamiast
naturalnej chryzarobiny.

Pirydyna znalazta szerokie = zastosowanie
w syntezie lekéw. Ogrzana z amidkiem sodo-
wym daje a - aminopirydyne, potrzebna do
syntezy dagenanu. Amina ta, benzylowana
i wigzana z CICH,CH,N(CHs)., daje mnowy
lek przeciwalergiczny — pirybenzamine.
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CH,CH, :
S05CL
+Cl, +0 0 +HNO,
CEHSCH,CL CeHsCOH CeHsCOH p-CH,CeH,NO, p-CHyCH,S0,CL p-CH,CH,S0,CL
Kwas benzoesowy
KCN +HCN +0 +NH, +CH30H +NH3
CGHsCl,’leCN CeHsCO,CH,CH; CSHECH(OH)CN p-NO,CH,COH p=-CH;CH, SO,NH, p-CH,C(H,SONH,
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+CH,COH p-CHsCeH,S 0,CH,
Homatropina Pantokaino
CH,CH,CO CH,
NH,  |+NHCH, Przercbka toluenu na leki
+H +H 3 :

Benzedryna  ferwilyna

Aminopirydyna, ogrzewana do Wwyzsze]
temperatury z amidkiem sodowym, zamienia
sie w 2,5-dwuaminopirydyne. Zwigzek ten
z dwuazowana anilina tworzy barwnik — pi-
rydium, uzywany jako lek do odkazania drog
moczowych. - ;

liczne pochodne chinolinowe znalazty za-
stosowanie jako leki etioterapeutyczne. W
smole pogazowe] jest mato chinoliny, z tego
wzgledu do syntez uzywamy chinoliny, otrzy-
mane] przez kondensacje nitrobenzenu anili-
ny i gliceryny wobec soli zelaza i kwasu siar-
kowego.

Nadmanganian potasowy utlenia chinoli-
ne do kwasu chinolinowego, ktory, ogrzany
z bezwodnikiem octowym, zamienia si¢ W
bezwodnik chinolinowy. Bezwodnik ten, ze
swej strony ogrzany z dwuetylaming, zamie-
nia sie w dwuetylamid nikotynowy kora-
mine, silny lek pobudzajacy.

Kwas chinolinowy, gotowany z kwasem oc-
towym, odezepia dwutlenek wegla i zamienia
sie w kwas nikotynowy. 7 kwasu tego latwo
otrzymujemy ester etylowy, ktéry reaguje
z wodnym amoniakiem i daje amid nikotyno-
WV witamin przeciwpelagryezny.

7 orto-nitrofenolu, orto-aminofenolu, glice-
ryny i kwasu siarkowego wobec kwasu arse-
nowego tworzy sie 8-oksyehinolina. Siarezan

tego zwiazku chemicznego jest popularnym
lekiem bakteriob6jezym — chinozolem.

Chinoline te mozemy jodowaé i chlorowaé.
Jodo - chloro - oksychinolina jest silnym an-
tyseptykiem skornym — wioformem, dwu-
jodooksychinolina uzywana jest, jako lek
przeciw pierwotniakom jelitowym.

Oksychinolina ta tatwo sulfonuje sie i tatwo
przytacza jod. Antybakteryjny preparat,
Yatren, jest sola sodowa kwasu jodo - oksy-
chinolinosulfonowego.

Karbid i acetylen.

Koks, stapiany z wapnem palonym w pie-
cu elektryeznym, daje nam karbid (weglik

. wapniowy), ktory reaguje z woda, dajac ace-

tylen, gaz bardzo aktywny chemicznie, uzy-
wany do lieznyeh syntez wartoSeiowych
zwigzkow chemicznych. Acetylen wobee ka-
talizatoréw niklowych tatwo uwodarnia sie
wodorem do etylenu.

Pod wptywem kwasnych roztworow siar-
czanu rteciowego acetylen dotacza wode
i zmienia sie w aldehyd octowy, nzywany do
wielu syntez. Zwigzek ten polimeryzuje wo-
bee kwasow, dajac paraldehyd—Ilek nasenny,
uzywany roéwniez do syntezy aminotiazolu,
potrzebnego do wyrobu cibazolu (bromowa-

nie i kondensacja z tiomocznikiem).
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7 tréjetoksylanem glinowym aldehyd ten
kondensuje sie do octanu etylu, waznego roz-
puszezalnika, uzywanego do dalszych syntez
chemicznych. Kster ten wobec sodu konden-
suje sie do acetooctanu etylu, potrzebnego do
syntezy lekow (zwiazkéw pyrazolonowych,
metylotiouracylu itd.).

Wobec katalizatoréw manganowych i ko-
baltowych tlen dotacza si¢ do aldehydu octo-
wego, dajac kwas octowy i bezwodnik octo-
wy. Ta droga otrzymuje sie tani, silny kwas
octowy.

7 kwasu octowego otrzymujemy wiele le-
kow. Octan sodowy 1 potasowy uzywane sa,
jako leki alkalizujace i moczopedne. Octan
potasowy, prazony =z trojtlenkiem arsenu,
tworzy tlenek kakodylu, ktoéry utleniany
(HgO) zamienia sie w kwas kakodylowy -
lek krwiotwoérezy. |

Przez chlorowanie kwasu octowego otrzy-
mujemy kwas chlorooctowy, przez estryfi-
kacje etanolem otrzymujemy z niego octan
etylosr

Syntetyezny bezwodnik octowy uzywany
jest do syntez wielu lekow (fenacetyny, as-
piryny). '

Wobee innych katalizatoréw acetylen da-
je z woda aceton, wazny rozpuszezalnik i pot-
produkt do dalszych syntez. Z acetonu i c¢hlo-
roformu pod wplywem amidku sodowego
tworzy sie chloreton, silny $rodek mnasenny
- (Cl3C C/CH3/s0H). Aceton z wapnem chlo-

rowanym daje chloroform, a z jodem i tuga-
mi — jodoform, lek odkazajacy.

Acetylen wobec katalizatorow (ShCls)
wiaze chlor, tworzac czterochloroetan, ktory
gotowany z mlekiem wapiennym, daje troj-
chloroetylen, wazny rozpuszezalnik, uzywany
tez do dalszych syntez chemieznych. Troj-
chloroetylen uzywany jest tez jako narkotyk
1 jako §rodek dezynfekeyjny.

Ziwiazek ten wiaze tlen wobec katalizato-
row (SbCls) i tworzy chloral, vzywany jako
lek nasenny 1 do syntezy D. D. T. Dalsze
utlenianie chloralu prowadzi do kwasu tréj-
chlorooctowego .— leku, niszezacego tkanki.

Pod wptywem mocnego kwasu siarkowego
trojehloroetylen zmydla sie do kwasu chloro-
octowego — waznego po’ffabwkatu do syn-
tezy lekow.

Kwas ten z cyjankami daje kwas cyjano-
octowy, ktorego ester etylowy stuzy do syntez
wielu lekow (§rodki nasenne, pochodne kwasu
barbiturowego, kofeina, teobromina, teofili-
na, witamin By).

Kwas cyjanooctowy, zmydlany alkaliami,
zmienia sie w kwas malonowy, ktory tworzy
ester etylowy, uzywany do syntez lekow (po-
chodne kwasu barbiturowego i kwasu tio-
barbiturowego, adalina).

Weglik wapniowy reaguje z azotem two-
rzge cyjanamidek wapniowy (azotniak). A-
zotniak z tugiem sodowym daje eyjanamidek
sodowy uzywany do syntez amin drugorze-

Tablica TV.

= *H,
CHzCH CH,=CH,
CH,CO CH, CH, o : . oeRGH
H3I0 G oct J \AL(OC H5)3 ‘+Ca(0H)2
+
3,CH 2 CHS((!ZOQH CH;C0,C,H; cL,c=cal,
Jodoform A c 0.0 N g
), cloHlce, (ol 0 g
Chloreton CH,CO CH,CO0,C.H, CLCR,COH  CLCCOH
CHCL3 2 "'KCN Chloral
Chloro[orm NHZCHQC OZH +C QH,UH 5
Blikokol CNCH,CO,CH;
+H20
Przerobka acetylenu e +C,H,0H
o Teofilina CH,(CO,C,Hy),
Hofeina 5
Barbiturowe ~ Pochodne barbiturowe

Aneuryna Adalina t1.d.


CH.COM

134

3 (1948)

dowych. Zwiazek ten reaguje na przykfad
z bromkiem etylu dajac cyjanamidek etylo-
wy, zmydlajacy si¢ pod wptywem kwaséw do
dwuetylaminy, niezbednej do syntez lekéw
(koramina, prokaina).

Arzotniak, neutralizowany stabymi kwasa-

mi (dwutlenkiem wegla), uwalnia cyjanamid.
Roztwory wodne cyjanamidu reagujg z siar-
kowodorem, tworzac tiomocznik, potrzebny
“do syntez lekéw (pochodne tiobarbiturowe,
aminotiazol, tiouracyl).

Ekstrakeja azotniaku wodg na gorgco da-
je dwucyjandwuamid, uzywany réwniez do
syntez lekéw (paludryna). Zwiazek ten, sta-
piany z azotanem amonowym, zamienia sie
w azotan guanidyny, niezbedny do syntez
(pochodme kwasu barbiturowego, aminopi-
rymidyny do syntez sulfadiazyny i sulfame-
razyny, sulfaguanidyna).

Wobec katalizatoréw (Al:Os) acetylen i a-
moniak reaguja z soba i daja cyjanowodoér,
z ktérego wyrabiane sa cyjanki, uzywane w
syntezach chemicznych. Stapianie cyjankéw
7z siarkg tworzy rodanki, nzywane do syntez
(sztuczny olejek gorezyczny CH,=CH.CH:
NCS). Stapianie cyjankéw z minja daje cy-
janiany uzywane do wyrobu lekow o grupie
mocznikowe].

Koks i wegiel drzewny.

Przy spalaniu wegla w parach siarki two-
rzy sie dwusiarczek wegla. Przez chlorowa-
nie tego zwiazku chemicznego powstaje czte-
rochlorek wegla — lek przeciwezerwiowy
1 rozpuszezalnik, uzywany do syntez chemicz
nych. Dwusiarczek wegla z amoniakiem daje
rodanek amonowy. .

Przy zupelnym spaleniu wegla w tlénie po-
wietrza tworzy sie dwutlenek wegla, gaz, u-
zywany do syntez weglandow. Powstaje on
rowniez przy prazeniu wapniakéw i przy
dziataniu na nie kwaséw.

Z amoniakiem gaz ten daje weglan amono-
wy, ktory, ogrzany w autoklawie pod cifnie-
niem, zmiehia si¢ w moeznik-lek moczopedny,
uzywany réwniez do wielu syntez (pochodne
kwasu barbiturowego, adalina, bromural hy-
dantoiny).

Przy spalaniu sie wegla w niedostatecznym
doptywie tlenu tworzy sie aktywny tlenek
wegla, dajacy liczne potaczenia chemiczne,
wazne dla syntezy lekow.

PRZEMYSYE CHEMICZNY

Wobee katalizatoréw (wegla aktywnego)
gaz ten taczy sie z chlorem na fosgen. Fosgen
z amoniakiem i alkoholem etylowym tworzy
narkotyk — uretan etylowy (CoHsOCONHz)
z innymi alkoholami daje inne uretany. Z fe-
nolami fosgen daje weglany, uzywane jako le-
ki (np. weglan gwajakolu).

Tlenek wegla, ogrzewany w autoklawie
pod. ciénieniem z suchym tugiem sodowym,
tworzy mréwezan sodowy, z ktorego otrzy-
mujemy kwas mréwkowy i mréwezan etyvlo-
wy, uzywane do syntez. Mrowezan sodowy,
ogrzewany dalej wobec niewielkich iloSei
ezynnikow katalizujgeych, zmienia sie w
szezawian sodowy, réwniez stosowany w syn-
tezach organicznych.

Tlenek wegla wobec katalizatorow wigze
sie z wodorem do metanolu, waznego pot-
produktu do dalszych syntez. Metanol z chlo-
rowodorem daje chlorek metylowy, uzywany
jako narkotyk wziewny i jako czynnik me-
tylujaey. Jodowodér tworzy z nim jodek me-

tylu, a trdjtlenek siarki — siarczan mety-

lu, uzywane do metylowania.

Pary metanolu wobec katalizatoréw (mie-
dzi, srebra) spalaja sie w powietrzu do alde-
hydu mréwkowego, nzywanego jako lek prze-
ciwhakteryjny.

7 amoniakiem aldehyd ten tworzy szeScio-
metylenoczteroaming (/CHs/¢N4), uzywang
jako Srodek odkazajacy drogi moczowe. Z hy-
drosiarczynem sodowym aldehyd tem two-
rzy rongalit, uzywany do syntezy neoarsfena-
miny. ;

Aldehyd mréwkowy spelnia tez role czyn-
nika metylujacego aminy. Z solami amonowy-
mi tworzy metylamine, dwumetylamine i tréj-
metylaming, uzywane do syntez lekéw. Stuzy
on réwniez do metylowania piramidonu.

Ropa naftowla i gazy ziemne.

Krajowa ropa naftowa i gazy ziemne sa
surowcami jeszeze prawle zupelnie niewyzy-
skanymi do syntez chemicznych. Sktadaja
sig one z mato aktywnyel weglowodoréw
alifatyeznych, trudno wehodzacyeh w reakeje.
Wyzyskanie ropy do celéw syntez chemicz-
nych wymaga jeszeze duzego opracowania
naukowego.

Z gazéow ziemnych przez kompresje i wy-
mrozenie mozemy wyosobnié gltéwny ich
sktadnik metan. Metan trudno chloruje sie
i daje chlorek metylowy, chlorek metylenu,



3 (1948) PRZEMYSE,

CHEMICZNY 135

chloroform i czterochlorek wegla. Metan, spa-
lany przy niedostatecznym doptywie = tlenu,
daje aldehyd mréwkowy.

Przez destylacje ropy naftowej otrzymu-
jemy: benzyne, uzywana jako rozpuszezalnik,
parafine ptynng, nzywang jako lek czyszezg-
cy, wazeling, uzywana na masei i parafine
stata. Katalityezne utlenianie parafiny daje
mieszanine kwaséw tluszezowych, nadajaca
sie¢ do wyrobu mydet.

Przy krakowaniu ropy naftowej do gazoli-
ny powstaja gazowe olefiny, a glownie pow-
staje etylen, ktory z mieszaniny tych gazéw
daje sie wydzieli¢é metodami
Wyzsze olefiny reaguja z kwasem siarkowym
i daja mieszanine alkoholi: izopropylowego,
izobutylowych, izoamylowych itd.

Etylen i inne olefiny znajduja sie réwniez
w gazach z koksowni. Etylen wiaze chlor i da-
je dwuchloroetan, uzywany jako rozpuszczal-
nik. Zwiazek ten ogrzany w autoklawie z wod-
nym amoniakiem, tworzy etylenodwuamine,
potrzebna do syntezy lekéw (piperazyna, eu-
filina). '

fizyeznymi.

zamienia sie w dioksan (O/CH:CH;/:0),
wazny rozpuszezalnik. Chlorhydryna etyle-
nowa pod wplywem tugu sodowego zamienia
sie w tlenek etylenu.

Gaz ten z amoniakiem tworzy trojetanola-
mine — dobry emulgator dla ttuszezéw, z dwu-
etylaming lub z dwumetylaming tworzy al-
kohole dwualkiloetylowe, potrzebne do syn-
tez lekow. Gaz ten z trojmetylaming wigze
sie na choline, ktora z chlorkiem acetylu da-
Je acetylocholine, a z chlorkiem mocznika—-
karbaminocholing, dwa leki, zastepujace na-
turalne alkaloidy, drazniace uklad nerwdéw
parasympatyceznych.

Surowce zwierzece.

Przed wojng produkeja §rodkéw — zywno-
sciowych w Polsee przesuwata sie coraz bar-
dziej w strone hodowli zwierzat. Obecne
zmiany struktury rolnej i spotecznej na pew-
‘no przyspiesza ten proces.

Czesé wytworzonyeh produktéow zwierze-
cych mozna bedzie z korzySeia przerobié na

Tahlice Ve

CHFCH,
fCL ‘+HCL0
CLCH,CRCL OH CH, CH,CL
U #NoOH +Hy0
H,0H
NH, CH,CH,NH, CHCH, oH CHch 20
| cLCH,CH,OH OW [
frl +NH, OH | |eNncH), O[CH,CH, 0
NH(CH), Dioksan
N[CH, CH,0H), o)
Trdjetenolamina
(CHJEN(CHZ)ZOH 7
4
Pantkaina (cHsN(oH)(CHJ,0H
Cholina
’ (CZHS)EN(CHZ)QOH |
P bA t [ )' Karbominocholina
fLeiaood y enu Prokatna Acelgtochouna
Htylen wigze kwas . podchlorawy (wode leki. Szezegoélnie do celu tego nadaja sie na-

chlorowa), tworzae chlorhydryne etylenowa,
niezbedng do licznych syntez lekow, tréjeta-
nolaminy, choliny, alkoholi: dwumetylo i
dwuetyloetylowyech (do syntez lekéw znie-
czulajacych). :

Przez zmydlenie chlorhydryny tworzy sie
glikol etylenowy, ktéry przy destylacji z cia-
fami odwadniajacymi (kwasem siarkowym)

rzady mniej przydatne na zZywno$é.

Ze §luzowek zotadkowych wyrabia sie pe-
psyne do celow leezniezych i przemystowyeh
i do wyrobu peptonéw. Suszong Sluzéwke zo-
tadka podaje si¢ w anemii zto§liwej. Ze Slu-
z6wki zotadkéw cieleecych wyrabia sie pod-
puszezke, uzywana w dyspepsjach niemowlat
‘i do wyrobu serdw.
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7 trzustek wyrabia sig trypsyne i sucha
trzustke do celéw leczniczych i technicznych.
Wyrabia sie réwniez insuline.

Suszone tarczyce uzywane sa w schorze-
niach przemiany materii.

Watrobe przerabia sie na wyciag watrobo-
wy, uzywany w anemii zto§liwej i na hepary-
ne, stosowana w zakrzepach.

Wyeigei migsniowe zawieraja kwas ade-
nozynotréjfosforowy, podawany w skurczach
naczyi krwionosnych. Z odpadkdéw miesnych
wyrabiamy pepton, ktéry po jodowaniu daje
jodopepton.

Z tkanek tacznych (Sciegien, kosei) wy-
rabia sie zelatyne. Zelatyna wiaze si¢ z tani-
ng na tannokol — lek przeciwbiegunkowy,
a z solami srebra daje zelatynian srebrowy —
lek antybakteryjny.

7 moézgow konskich wyrabia sie choleste-
rol i lecytyne. Cholesterol jest produktem
wyjsciowym do wyrobu hormonu pieciowego
meskiego - propionianu testosteronu, hormo-
nu ciatka zdttego - progesteronu, -hormonu
kory nadnerczy - octanu dezoksykortykoste-
ronu 1 do wyrobu przeciwkrzywicowego wi-
taminu Ds.

7 kory madnerczy otrzymujemy hormony
korowe, z gruczotéw przytarczycznych wyeia-
gi, leczace tezyczke, z przednie] przysadki
mozgowej—prolany, leczace zaburzenia pteio-
we, hormon tereotropowy, pobudzajacy prze-
miane materii 1 prolaktyne, wzmagajaca wy-
dzielanie mleka. Z tylnej przysadki wyosab-
nia sie wyciagi, bogate w wazopressyne—hor-
mon, wzmagajacy ciSnienie krwi i oksytoey-
ne, kurczaca macice. Rowniez wyciagi z gra-
sicy i szpiku kostnego wywieraja leeznicze
dziatanie. %

Z06t¢ wolowa daje nam kwasy zotciowe. 7
kwasu cholowego przez utlenianie podbro-
minem sodowym otrzymujemy kwas dehydro-
cholowy (decholine), dzialajacy zoteioped-
nie.

Z krwi wyrabiamy hemoglobine i biatko
surowicze do wyrobu tanalbiny (po zwiaza-
niu z tanina). Hydroliza krwi kwasem solnym
prowadzi do mieszaniny aminokwasow,
z ktorej wyosabnia sie histydyne. Histydyna,
poddana rozpadowi bakteryjnemu, wytwarza
histamine, uzywana jako lek.

Z moczu ciezarnych klaczy wyrabia sie
hormon pteiowy zenski—oestron, ktory, re-
dukowany katalitycznie wodorem z platyna,
zamienia sie w oestradiol — hormon stosowa-

ny do leczenia schorzefi kobiecych. Z krwi
i moczu tychze zwierzat otrzymujemy pro-
lany, stosowane w ginekologii.

Mleko stanowito przed wojna powazng po-
zycje produkeyjna w Polsce. Z odttuszezoae-
go mleka wyrabiamy kazeine przez wytrace-
nie jej kwasami. Kazeing te mozna przerabiaé
na peptony, tryptony i hydrolizaty amino-
kwaséw, stosowane w lecznictwie. Z hydroli-
zatow tych wyrabia sie tyrozyne, ktora fatwo
joduje sie i daje dwujodotyrozyne (OHJ2Cs
H.CHCHNH:CO2H) do leczenia nadtarezy-
ezno$ei. Kazeina z weglanem sodowym two-
rzy kleista sél, zdatng na podkiad do masei.
CzeSciowa hydroliza kazeiny daje biatka,
ktére, zwiazane ze srebrem, wytwarzaja lek
antybakteryjny — protargol.

Po wytraceniu kazeiny zostaje serwatka,
ktora po zageszezeniu wydziela cukier mlecz-
ny uzywany w lecznictwie. Przez hydrolize
tego cukru otrzymujemy galaktoze, a z tej
przez utlenianie kwasem azotowym — kwas
Sluzowy. Elektrolityezne utlenianie laktozy
wobec kredy daje nam laktobionian wapnio-
wy — lek wapniowy.

7 z6ttka jaj robimy lecytyne i cholesterol.
Pozostate biatko jaj, zwiazane z tanina, daje
tanalbing — lek przeciwhiegunkowy.

t.0j wotowy i inne ‘tluszeze zwierzece sg
powaznymi surowecami do wyrobu kwasow
thtuszezowych 1 gliceryny, ktore powstaja
z nich przy zmydlaniu. Z mieszaniny kwasow
ttuszezowyceh daja sie wyosobnié kwas stea-
rynowy i kwas oleinowy, potrzebne do wy-
robu lekéw. Z kwaséw tluszezowyeh robimy
rowniez mydta lecznicze. Przy redukeji tyzh
kwas6w wodorem wobec chromianu miedzio-
wego powstaje mieszanina wyzszych alkoholi
ttuszezowych, uzywana jako emulgator i do
syntez lekow (Srodka bakteriobGjezego ze-
firolu).

Gliceryna ma duze zastosowanie w lec-
nictwie: 7 kwasem azotowym daje ona
nitrogliceryne (NOsOCH/CH2ONOs/s) — lek
przeciw  skurczom naczyn krwionoénych.
Z kwasem metafosforowym daje kwas glice-
rynofosforowy (OHCHCH (OH)CH-OPO
(OH).), nzywany jako lek. Z chlorowodorem
gliceryna daje chlorhydryny, potrzebne do
syntez lekow. Odwadniana siarezanem mag-
nezowym gliceryna zmienia si¢ w akroleine.
Jodowodor zamienia gliceryne w jotion
(OHCH(CH2J)2) — lek jodowy.
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Kwas mrowkowy lub kwas szezawiowy
przerabia gliceryne na alkohol allylowy, kté-
ry z chlorowodorem (wobec CuCl) daje chlo-
rek allylu, a z bromowodorem daje — bromek
allylu, potrzebne do syntez lekéw. Daja one
z arseninem sodowym lek krwiotwérezy arsy-
len (CHy = CHCH3AsO(OH)s), z rodankami
izosiarkocjanek -allylowy (CHy = CHCH,
NCS) — draznigey lek skérny, wreszcie
7z kwasem barbiturowym daja liczne wartos-
ciowe Srodki nasenne (dial, noktal, pernokton,
rektidon itd.).

Trany ryb morskich sa obfitym Zrodtem
witaminéw A i D. Otrzymujemy z nich frak-
cje niezmydlajaca sie, uzywang jako lek.

7 surowego ttuszezu z welny (z odpadkéw
przemystu tekstylnego) po oczyszezeniu otrzy
mujemy wartoSciowy podkiad na masei —
lanoline.

Wosk pszezelny uzywany jest do wyrobu
masei i plastrow. Z owadow — kantaryd wy-
rabia si¢ bezwodnik kwasowy — kandarydy-
ne, stosowana jako lek draznigey.

Skrobia.

Klimat i gleba Polski powoduja, ze jesteSmy
producentem ziemniakoéw zawierajacych duzo
skrobi, ktora mozemy przerabiaé na wiele
wartoseciowych zwigzkow chemieznych.
daje

Hydroliza skrobi stabymi kwasami

dekstryne, zastepujaca gume arabska. Skro- -

bia zhydrolizowana silniej w autoklawie za-
mienia sie w glukoze, uzywana jako lek od-
ZYWCZY.

Elektrolityczne utlenianie glukozy wobec
kredy daje glukonian wapniowy, szeroko
stosowany w lecznictwie. Glukoza, reduko-
wana pod cinieniem wodorem wobec niklu,
zmienia sie w sorbit, uzywany jako lek
w eukrzycy (sionon). Bakterie kwasu octo-
wego (Acetobacter gluconicus i inne) utlenia-
Ja sorbit do sorbozy. Dalsze ostrozne utle-
nianie sorbozy nadmanganianem potasowym
prowadzi do wytworzenia kwasu askorbino-
wego (witaminu C), leku przeciwkrzywico-
wego. ' :

Skrobie mozemy zeukrzaé do maltozy mal-
tazg, znajdujaca sie w stodzie. Taka zeukrzona
skrobia tatwo ulega réznym fermentacjom.
Bakterie kwasu mlekowego (Lactobacillus
Delbriicki) wobee kredy fermentuja ja do
mleczanu wapniowego — leku wapniowego,
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z ktorego przez rozklad kwasem siarkowyin
powstaje kwas mlekowy do celéw leczniczych
i konsumpeyjnych.

Bakterie butylowe (Clostridium butyli-
cum) fermentuja ten cukier do butanolu i ace-
tonu. Butanol z bromowodorem daje bromek
n-butylowy uzywany do syntezy lekow (pan-
tokainy, sonerylu).

Bakterie mastowe (Clostridium butyricun:)
fermentuja zaciery skrobiowe do kwasu ma-
stowego.

Plesn Rhizopus nigricans fermentuje je do
kwasu fumarowego, ktory daje sie¢ utleniaé
do kwasu winnego. Sam kwas fumarowy
z powodzeniem moze zastepowaé kwas win-
ny i kwas cytrynowy w wyrobie lieznych
produktow spozywezych.

Plesit Aspergillus niger fermentuje cukry
do kwasu cytrynowego, produktu, wyrabiane-
go przed wojna w Polsce z importowanego
wloskiego eytrynianu wapniowego. Kwas ten
mozemy wiec wyrabiaé z taniego surowce

krajowego. :
Kwas cytrynowy, obrabiany dymiacym

kwasem siarkowym, zamienia si¢ w kwas
acetonodwukarbonowy, uzywany do syntez le-
kow (syntetyezna atropina, syntetyezna ko-
kaina, auroselektan B).

7 cukrow przez fermentacje mozna wresz-
cie produkowaé swoiste leki antybakteryjne
— antybiotyki: penicyling (fermentacja ple-
$nig, Penicillium notatum) i streptomyeyne
(Streptomyces griseus).

Ziemniaki w Polsce przed wojna byty ma-
sowo przerabiane na etanol, uzywany w lecz-
nictwie jako rozpuszezalnik oraz uzywany do
syntez wielu lekow. Srodki odwadniajace
(kwas fosforowy, kwas siarkowy) tworza
z etanolu eter etylowy, dobry rozpuszezalnik
i narkotyk chirurgiczny.

Katalityezne odwodnienie etanolu tlenkiem
glinowym daje etylen. Chlorowodor tworzy
z etanolu chlorek etylu, bromowodoér — bro-
mek etylu, uzywane do syntez lekéw (adaliny,
weronalu). Z kwasami organicznymi etanol
daje estry (octan etylu, mroweczan etylu).

Chlorowanie etanolu daje chloral. Wapno
chlorowane tworzy z etanolu chloroform.
Utlenianie etanolu wytwarza z niego aldehyd
octowy i kwas octowy.

Podezas fermentacji alkoholowej tworzy sie

olejek fuzlowy, bogaty w alkohole: propylo-

wy, izobutylowy i izoamylowe.
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Alkohol izoamylowy, utleniany nadivanga-
nianem potasowym lub kwasem chromowym,
zamienia sie¢ w kwas izowalerianowy, uzywa-
ny do syntez lekéw (bromural, walidol). Al-
kohol ten z kwasem azotawym tworzy azotyn
izoamylowy, lek przeciw skurczom mnaczynio-
Wy .

Z alkoholu propylowego i izobutylowego
bromowodé6r. tworzy bromki, potrzebne do
syntez lekow. Z alkoholu propylowego przez
utlenienie otrzymujemy aldehyd propionowy,
kwas propionowy, a z tego bezwodnik propio-

nowy, potrzebne do syntez lekéw (efedryny). -

Wobee siarezynoéw drozdze fermentuja
cukry do gliceryny i do aldehydu octowego.
Przy braku ttuszezu w kraju mozemy wyra-
biaé gliceryne z ziemmiakéw. Polska jest du-
zym producentem cukru buraczanego. Row-
niez i odpadki produkeji tego cukru moga
byé zuzyte przez przemyst fermentacyjny.

Zinwertowana sacharoza, redukowana wo-
dorem wobee niklu Raneya tworzy mannit
(obok sorbitu), uzywany jako lek.

Drewno.

Drewno naszych drzew szpilkowyeh i igla-
stych jest powaznym surowecem do wyrobu
lekow. _

Czysty drzewnik, estryfikowany kwasem
azotowym, zamienia sie w nitroceluloze, kté-

3 W roztworze eterowo-etanolowym uzywa-

my jako lek pokrywajacy — kolodium. Me-
tylowanie celulozy daje metyloceluloze (ty-
loze), zastepujaca gume arabska.

Lignina z drewna daje si¢ przerabiaé na ta-
nig waniline.

Sucha destylacja drewna daje nam wegiel
drzewny, dajacy sie przerabiaé na wegiel ak-
tywny, uzywany tez jako lek. Przy destyla-
cji tej powstaje smota, kwas octowy i meta-
nol. Smoty z drzew liciastych uzywane sa
jako leki dermatologiczne. Ze smoty bhukowej
mozna wyosobhnié tugami frakeje fenolowg —
kreozot, stosowana jako lek wyksztusny.

Destylacja zywicy sosnowej daje kalafonie!

i olejek terpentynowy, stosowany jako lek.
Giownym sktadnikiem tego olejku jest a-pi-
nen, ktéry tatwo daje sie z niego wyosobnié.
Pinen, utleniany kwasem azotowym, zmie-
nia sie w wodnik terpiny, lek wyksztusny.
Pinen ogrzewany z bezwodnikiem octowym
i z trojtlenkiem boru zamienia si¢ w octan

bornylu, z ktorego po zmydleniu otrzymujemy
horneol. Borneol, odwodorniany Kkatalityez-
nie (miedzia), lub utleniany, zamienia si¢ w
racemiczng kamfore, uzywana jako lek.

Bromowanie kamfory daje nam lek bro-
mokamfore, utlenianie jej kwasem azotowvm
daje kwas kamforowy.

Przed wojng terpentyna polska prz.erabia-
na byta w Niemeczech na kamfore, importowan-
ng do Polski. Kamfore mozemy robi¢ w Pol-
sce sami.

Chlorowanie olejku terpentynowego daje
nam cymol. Cymol ten, sulfonowany kwa
sem siarkowym, daje mieszanine kwasow cy-
molosulfonowyech, ktore stapiane z tugami
wytwarzaja karwakrol i tymol, uzywane w le-
cznictwie i importowane z zagranicy.

Ziola lecznicze i surowce roslinne.

Przed wojna stabo byta rozwinieta w Polsce
racjonalna hodowla ro$lin leczniczych. Zbie-
rano gtéwnie ziota lecznicze, rosnace dziko,
powodujac spustoszenia florystyczne. ale-
zatoby obecnie rozbudowaé plantacje ziét le-
czniczych, dajace zwykle dobry surowiec o
okreslonyeh i kontrolowanyeh wtasnosciach
leczniczych. Ziota te pokrytyby w duzej mie-
rze zapotrzebowanie naszych aptek i mogltyby
by¢ przerabiane przez niewielkie nawet fa-
bryki na' nalewki, wyciagi ptynne, wyciggi
state i olejki eteryczne. Wigksze fabryki
moglyby je przerabia¢ na czyste ciata leczni-
cze (alkaloidy, glukozydy, terpeny itd.). Aby
uniknaé strat ciat leezniczych przy suszeniu
zi6t, nalezatoby uwzywaé¢ do produkeji ziot
$wiezych i przerabiaé je obok plantacji.

W naszych warunkach mogliby§my przez
prosta destylacje zi6t z para wodna produko-
wac¢ nastepujace olejki eteryezne: kminkowsy,
anyzkowy, koperkowy, tymiankowy, tatara-
kowy, arcydzieglowy, lawendowy, jatowco-
wy, olejek z miety kedzierzawej i z miety
pieprzowej. Przez specjalny dobor roslin ole-
jek miety pieprzowej moznaby przerabiaé na
wartoSeiowy lek — mentol.

W Polsce winniSmy wyrabia¢ wyeiag z pa-
proci samezej, uzywany jako lek przeciw . ta-
siemcom, wyeiagi z szajtaku kruszyny, jako
lek czyszezacy oraz zajaé sie hodowla roz-
nych gatunkow rzewienia, uzywanego jako

lek ezyszezacy.

Wazna jest hodowla- roshn, bogatych w le-
ki nasercowe — naparstnicy purpurowej i na-
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parstnicy wetnistej, ktére moznaby przera-
hiaé na czyste glukozydy. Surowce te winny
byé standaryzowane biologicznie.

W Polsce moznaby wyrabiaé czyste alka-

~Joidy z ro§lin krajowych: sparateine, kolchi- -

oyme, akonityne, ergometryne i ergotanine
(z krajowego sporyszu).

Liscie krajowego pokrzyku moglyby daé
krajowa atropine, ktéra moznaby przerabiaé
na homatropine.

Polska, powazny producent stomy mako-
wej, wyrabiala przed wojng duzo morfiny.
Morfina ta byta nawet eksportowana. Mety-
lowanie tej morfiny wodorotlenkiem fenylo-
trojmetyloamonowym daje kodeing, uzywana
jako lek przeciwkaszlowy. Przez etylowanie
morfiny mozna otrzymaé dionine. Morfina,
ogrzana z kwasem solnym, daje lek wymiot-
ny — apomorfine.

Pozostatosei alkaloidow po wyrobie mor-
finy zawieraja pochodne izochinolinowe.
Prawdopodobnie znajduje si¢ w nich wazny
lek — papaweryna.

Papaweryne i ciata jej pokrewne (perpary-
ne, eupaweryne) otrzymujemy - jednak row-
niez syntetycznie, nie wiadomo wiee, czy
optaci sie wyrob tego alkaloidu ze stomy ma-
kowej. '

Ostatnio opracowano wiele fabryeznych
syntez waznych leczniczo alkaloidow, zsyn-
tetyzowano rowniez ciata lecznicze w zupel-
nosei, zastepujace te alkaloidy. Syntetycznie
mozna wyrabiaé: kofeine, teobromineg, teofi-
ling, kokaine, atropine. Syntetyczna paludry-
na dziata przeciwmalaryeznie lepiej 1 silniej
od chininy. Znaczenie naturalnych alkaloi-
déw maleje i pewno wkrotce przejda one do
historii, podobnie jak witaminy otrzymywa-
ne z roslin.

W Polsee moznaby wreszeie wyrabiaé row-
niez wazniejsze alkaloidy i glukozydy z su-
roweow zagranicznych. 7 odpadkowych tu-
pek kakaowych oplacitoby sie wyrabiaé teo-
bromine. Przy wyrobie kawy odkofeinowane]
otrzymywalibySmy tania kofeing do celéw
leczniczych. Prosta destylacja odpadkow ty-
toniowych =z alkaliami dawataby nikotyne,
kt6ra moznaby zuzyé przez utlenienie kwasem
azotowym mna wyréb kwasu nikotynowego
do syntezy koraminy.

Polska nie posiada powaznych surowcow
garbnikowych. W Polsce moznaby rohié ta-
nine li tylko z debianek importowanych. Ta-
nina ta shuzytaby do wyrobu tanalbiny (wia-

zanie 7z biatkiem jaj, kazeing lub biatkiem
surowicy krwi), a po hydrolizie kwasami da-
wataby kwas galusowy. Sucha destylacja te-
go kwasu wytwarza pyrogallol—lek, uzywany
w dermatologii.

Kraj nasz jest ubogi w rofliny oleiste.
W Polsece najwiecej produkuje sie cleju
rzepakowego, niestety, nie bardzo nadajacego
sie do syntez lekow. :

Wyrabiany jest rowniez olej makowy, kto-
ry po zjodowaniu (JCl) daje rentgenologicz-
ny $rodek kontrastowy — lipojodol.

Krajowy olej konopny i Iniany maja ogra-
niczone zastosowanie w lecznictwie. Uprawa
soi w Polsce jeszcze jest w stadium prob, nie
nalezy sie wiee liczyé z szybka produkeja do-
brego oleju sojowego z ziaren krajowych.

Olej z kietkow pszenicy jest bogatym zréi-
tem witaminu pteiowego K i moze byé uzywa-
ny jako lek.

W Polsce moznaby produkowaé syntety-
czne witaminy z krajowych suroweow, a wiee
witaminy B, Bg, Bs, kwas pantotenowy 1
kwas folinowy.

Wiyrabiamy z drozdzy gesty wyeciag, ktory
mogthy wraz z proszkiem z drozdzy zastapié
w zupelnosei wyciag lukrecjowy do wyrobu
pigutek.

- Nalezy tylko wprowadzié¢ poprawke w na-
szym lekospisie. Z drozdzy mozna wyrabiaé
kwas nukleinowy do celow leczniczych.

Przez zmydlenie ttuszezu z drozdzy otrzy-
muje sie ergosterol, ktéry, naswietlany pro-
mieniami tuku magnezowego, zamienia .sie
w witamin przeciw krzywicy — kalciferol.
Witamin ten wyrabiano juz u nas przed woj-
na. '

Wiegeej ergosterolu znajduje sie w dzikich
drozdzach torula, ktére nalezaloby specjal-
n'e hodowaé do produkeji tego witaminu.

Z marchwi, lub z liSei (pokrzyw) mozna wy-
rabiaé karoten, dziatajacy jak witamin prze-
ciwkseroftalmiezny A.

Prosta ekstrakeja stabymi kwasami maku-
chow- nasion oleistych i wytracenie otrzyma-
nych wyciagéw soda daje nam fityne — lok
inozytofosforowy.

Nieorganiczne zwigzki chemiczne.

Wiele zwiazk6w chemicznych, wyrabianych
przez chemiezny przemyst nieorganiczny,
znajduje zastosowanie w lecznictwie, inne
zn6w sg niezbedne do syntez lekow organiez-
nych. ‘
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Do celow leczniczych uzywany jest czysty
tlen, otrzymywany badz z powietrza, badz tez
przez elektrolize wody. Stosujemy go tez
w syntezach organicznych, jako ezynnik utle-
niajacy.

W syntezach chemicznych stosujemy row-
niez dwutlenek wodoru, otrzymywany elek-
trolityeznie, albo przez rozktad dwutlenkdw
nadsiarczanéw, lub nadboranéw kwasami.
Nadsiarczany powstaja przez utlenianie elek-
trolityezne siarczandow. Wszystkie te ciata
chemiczne sa lekami przeciwbakteryjnymi.
Dziata tak réwniez nadtlenek magnezu i nad-
tlenek cynkowy, otrzymywane przez dziata-
nie dwutlenku wodoru na odpowiednie tlenki.

Elektrolityczny czysty wodoér uzywany jest
jako ezynnik redukeyjny do redukeji katali-
tyeznej zwigazkow organicznych. :

~ Elektroliza chlorku sodowego daje nam
chlor i wodorotlenek sodowy. Chlor reaguje
z wapnem gaszonym i daje wapno chlorowa-
ne, uzywane do odkazen i do syntez. Z tlen-
kiem magnezu chlor daje podchloryn magne-
zowy, trwaty lek bakteriobdjezy.

Elektroliza chlorku sodowego bez diafrag-
my daje lek odkazajacy — podchloryn sodo-
wy. Taz sama elektroliza przy dodatku clro-
mianu sodowego daje chloran sodowy, uzy-
wany jako ezynnik utleniajacy w syntezach
organicznych. So6l ta reaguje z chlorkiemn
potasowym i wytraca chloran potasowy - —
staby lek odkazajacy. :

Elektroliza stopionego wodorotlenku zado-
wego daje nam s6d metaliczny, niezhedny
w syntezach. Sod ten, topiony w atmosferze
amoniaku, zmienia sie w amidek sodowy. po-
trzebny do kondensacji chemicznych. Aami-
dek ten topiony w pradzie podtlenku azctu
zmienia gie w azotek sodowy, uzywany do syn-
tez (np. kardiazolu). :

Amoniak i dwutlenek wegla tworza z chlor-
ku sodowego uzywany jako lek dwuweglan
sodowy, ktory po ogrzaniu zmienia sie w we-
glan sodowy. Kwas siakowy rozktada chlo-
rek sodowy do chlorowodoru i do siarczanu
sodowego, uzywanego jako lek czyszezacy.
Siarezan sodowy, prazony z weglem, zamienia
sie w siarczek sodowy, potrzebny do syntez.
Siarczek ten z kwasami daje siarkowoddr
niezbedny do wielu syntez.

W niektérych polskich solankach wystepu-
ja bromki (solanki koto zrédet naftowyeh).
Z solanek tyeh meznaby wyrabiaé hrom me-
toda chlorowa lub metoda elektrolitvezna.

v

czyn sodowy, uzywany do redukeji.

Brom uzywany jest do wielu syntez. Yaczy
sie on z wodorem na bromowodoér, gdy ogrze-
wamy ich mieszaning nad porowata porcela-
na. 7 amoniakiem daje on bromek amonowy
— lek uspakajajacy. Brom z zelazem daje:
bromki zelaza, z ktérych weglany potasow-
cow wydzielaja bromki potasu i sodu, uzy-
wane jako leki w chorobach nerwowych. Bro-
mek wapniowy otrzymujemy przez nasycanie
dwutlenkiem siarki mieszaniny bromu, Kkre-
dy 1 wody. :

Polska nie posiada rud jodowyech. Jod
mozemy wytwarza¢ tylko z importowanych
z Chili soli jodowyeh. W lecznictwie uzywane
sg jodki: sodowy i potasowy wyrabiane z jo-
du podobhnie, jak bromki z bromu. W zawie-
sinie wodnej chlor utlenia jod do kwasu jo-
dowego, z ktérego wyrabia sie jodan sodowy,
uzywany w leeznictwie. Jod reaguje z wodo-
rem 1 tworzy jodowodor, gdy ogrzewamy
mieszaning wobee szezerb porcelanowych.

7 krajowych pirytéw przez redukeje mo-
zna wyrabiaé siarke. Siarka (piryty) spala-
na w powietrzu daje dwutlenek siarki, ktéry
z weglanami postasowcow daje siarezyny i
kwasne siarezyny. Przez gotowanie siarezynu
sodowego z siarka otrzymujemy tiosiarczan
sodowy. Kwasny siarczan sodowy, redukowa-
ny pylem cynkowym, wytwarza hydrosiar-
Wobec
kamfory dwutlenek siarki wiaze sie z chlo- .
rem na chlorek sulfurylu—szwiazek uzywany
do chlorowania ciat organiczaveh. Wobee
czerni platynowej dwutlenek siarki taczy sie
z tlenem na tréjtlenek siarki, ktory stuzy do
wyrobu kwasu siarkowego i dymiacego kwasu
siarkowego. Trojtlenek siarki z chlorowodo-
rem daje kwas chlorosulfonowy. Stopiona
siarka z chlorem taczy si¢ na chlorek, a potem
na czterochlorek siarki. Ten ostatni reaguje
z tréojtlenkiem siarki, dajae chlorek tionylu,
potrzebny do syntez chlorobezwodnikow
kwasowyeh.

W Polsce mieliSmy dosé dobrze rozbudo-
wany przemyst azotowy. Wobec katalizato-
row zelazowych azot taczy sie z wodorem na
amoniak. Z amoniaku robimy sole amonowe,
uzywane w lecznictwie, jak chlorek i siarczan
amonu. Amoniak z podchlorynami wytwarza
hydrazyne. Amoniak wobec platyny utlenia
sie w powietrzu dajac trojtlenek azotu, po-
trzebny do wyrobu azotynu sodowego i pota-
sowego. Azotyny te stosowane sa jako leki

7 &
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w skurezach naczyn krwionosnych. Amoniak
utlenia sie dalej w tlenie do bezwodnika kwa-
su azotowego, ktory z woda daje kwas azo-
towy, z tugami — azotan potasowy i sodowy,
a z amoniakiem azotan amonowy. Azotan
amonowy prazony wytwarza podtlenek azo-
tu — gaz narkotyezny. Azotyn sodowy z dwu-
siarezynami tworzy hydroksylamine.

Prazenie apatytu (lub popiotu kostnego)
7 weglem i piaskiem w piecu elektryeznym
wytwarza fosfor biaty, ktory ogrzany w atmo-
sferze dwutlenku wegla, zmienia si¢ w fos-
for czerwony, potrzebny do syntez. Fosfor
tatwo reaguje z chlorem, dajac trdjehlorek
i pieciochlorek fosforu. Ostatni zwigzek tatwo
utlenia sie chloranem sodowym do tlenochlor-
ku fosforu. Fosfor z bromem tworzy tréjbro-
mek 1 pieciobromek fosforu. Spalenie fosforu
w powietrzu prowadzi do wytworzenia pie-
ciotlenku fosforu, ktory z woda daje kwas
meta, pyro. — i ortofosforowy. Kwas ortofos-
forowy z alkaliami tworzy sole uzywane w le-
ezmictwie: fosforan sodowy, kwasny fosfo-
ran potaspwy, fosforan amonowy i fosforany
wapniowe, Biaty fosfor, gotowany z mlekiem
wapiennym, wytwarza podfosforyn wapnio-
wy, uzywany jako lek.

W Polsce posiadamy pokazne zasoby rud
arsenowyeh, z ktorych wyrabia sie trojtlenek
arsenu, uzywany jako lek krwiotworezy. Da-
je on z alkaliami sole — arseniny — leki
krwiotworeze. Trojtlenek arsenu jest utlenia-
ny kwasem azotowym do kwasu arsenowego,
ktory daje sole — arseniany.

W Polsce nie wykryto rud antymonowych.
Antymonit rozpuszezony w kwasie solnym
tworzy chlorek antymonawy, potrzebny do
syntez.

Nie posiadamy réwniez rud bizmutowych,
Preparaty bizmutowe robié wiee musimy
z importowanego bizmutu, ktory rozpu-
szezamy w kwasie azotowym na azotan biz-
mutawy. Z soli tej robimy inne preparaty
bizmutawe, uzywane jako leki przeciwkitowe
1 przeciwbiegunkowe, a wiee sole zasadowe:
azotan, weglan, galusan, tréjbromofenolan
bizmutawy. ! 0

W naszym kraju brak jest rud borowych.
Importowany prazony kwas borowy zamié-
nia sie w tréjtlenek boru potrzebny do syn-
tez.

Piagek topiony z soda daje krzemian sodo-
wy. Krzemian ten z soli glinu wytraca krze-
mian glinowy, a z soli magnezu krzemian

magnezowy — dwa leki przeciw nadkwasocie
zotadkowej.

Nie wykryto jeszeze u nas soli potasswyeh,
musimy wige z importowanyeh rud potaso-
wych wyrabiaé weglan potasowy 1 wodoro-
tlenek potasowy.  Weglan potasowy stapiany
z siarkg daje watrobe siarczang, uzywang
w medyeynie.

Krajowe czyste wapniaki stuza do wyrobu
soli wapniowych. Prazone daja tlenek wap-
niowy, a rozpuszezone w kwasie solnym daja
chlorek wapniowy. 7 roztwordéw tej soli
soda wytraca czysty weglan wapniowy .

Krajowe baryty rozpuszezaja sie w kwasie
solnym i tworza chlorek barowy. Z roztwo-
row tego chlorku siarczany wytracaja siar-
czan barowy, uzywany jako rentgenologicz-
ny Srodek kontrastowy przewodu pokarmo-
wego.

Krajowy magnezyt rozpuszeza sie w kwa-
sie siarkowym na siarczan magnezowy, stoso-
wany jako lek eczyszezacy. Z roztwordéw tej
soli soda straca weglan magnezowy, ktory po
wyprazeniu daje tlenek magnezowy, dwa le-
ki uzywane w nadkwasotach zotadkowych.
Przez elektrolize stopionego chlorku magne-
zowego otrzymujemy magnez, potrzebny do
syntez organicznych.

Huty nasze produkuja duzo cynku. Jako
produkt uboezny tej produkeji powstaje pyt
cynkowy, uzywany do redukeji i tlenek cyn-
kowy uzywany jako lek Sciagajacy. Cynk
z kwasem siarkowym daje siarczan cynkowy
— lek &eiagajacy, a z kwasem solnym chlorek
cynkowy potrzebny do syntez organicznych.

Importowane bauksyty, rozpuszezone w
kwasie siarkowym, daja siarczan glinowy,

ktory z siarczanem potasowym wytwarza
atun. Siarczan glinu z octanem sodowym
tworzy octan glinowy — lek §ciagajacy. A-
moniak straca z roztworu soli glinu wodoro-
tlenek glinowy — lek przeciw nadkwasocie
notadkowej. :

Wodorotlenek ten prazony daje tlenek gli-
nowy, uzywany jako katalizator.

Glin metaliczny rowniez uzywany jest do
syntez organicznych; metal ten spala sie
w chlorze lub chlorowodorze do chlorku glino-
wego, potrzebnego do syntez organicznych
Glin 1 sole glinu pewnie wkrotece bedziemy
wytwarzaé z glin krajowych.

Proszek zelaza podawany jest jako lek
przeciwanemiczny. Zelazo rozpuszeza o sie
w kwasie siarkowym i daje siarczan zelaza-
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wy, z ktorego robimy inne preparaty zelaza-
we (mleczan i weglan zelazawy). Pod dzia-
taniem chloru zelazo przechodzi w chlorek
zelazowy, uzywany do wyrobu lekow zelazo-
wych (wodorotlenku, eytrynianu itd.).

Krajowy nikiel moze byé uzywany jako
katalizator w redukejach wodorowyeh.

Jako katalizator uzywany jest réwniez oc-
tan kobhaltawy.

W Polsce nie mamy rud manganowych. Im-
portowany dwutlenek manganowy uzywany
jest, jako czynnik utleniajacy w syntezach.
Minerat ten, stopiony z potasem, wodorotlen-
kiem potasu i saletra, daje manganian pota-
sowy, ktéry mozna utleniaé elektrolityeznie
do nadmanganianu potasowego. Zwiazek ten
uzywany jest do syntez chemicznych, do utle-
niania, uzywany jest zreszta tez jako lek od
kazajacy.

Ruda manganowa rozpuszeza sie w kwa-
sle siarkowym na siarezan manganowy, kto-
ry, utleniany elektrolityeznie, zamienia sie
w siarezan manganowy, zdatny do syntez
chemicznych. Octan manganawy moze stu-
zy¢ jako katalizator. :

7 importowane] rudy chromowej przez
prazenie jej z wapnem i weglanami potasow-
coOw otrzymujemy dwuchromian sodowy i po-
tasowy, potrzebne do syntez. Kwas siarkowy
wytwarza z tych soli trojtlenek chromu, e-
nergiczny czynnik utleniajacy.

W Polsce nie mamy cyny. Importowana
cyna stuzy do niektérych syntez organicz-
nych. Cyna, rozpuszezona w kwasie solnym,
tworzy chlorek cynawy, uzywany do syntez

lekow. :

Przez utlemianie krajowego otowiu otrzy-
mujemy tlenek olowiu i minie, nzywane jako
leki . Tlenek otowiu z kwasem octowsm daje
octan otowiawy, lek Sciagajacy. Z roztwordéw
tej soli soda straca weglan otowlawy. stoso-
wany w lecznictwie.

Sole rteci sa uzywane jeszeze niekiedy ja-
ko leki hakteriobdjeze i przeciwkitnwe. Mu-
simy je wyrabiaé z importowanej rteci, kté-
ra z chlorem tworzy chlorek rteciawy (kalo-
mel) i chlorek rteciowy (sublimat), stosowa-
ne jako leki. Z roztworu sublimatu amoniak
straea amidochlorek rteciowy, uzywany do
masei. Z roztworu sublimatu wodorotlenek so-
dowy straca zotty tlenek rteciowy. Tlenek
ten kwasem octowym daje octan rteciowy
potrzebny do wyrobu metaloorganicznych
zwiazkéw rteci. Tlenek ten z kwasem sali-

cylowym daje lek przeciwkilowy, salicylan
rtecl, a z kwasem siarkowym — siarczan rte-
ciowy, uzyvwany jako katalizator. Rteé 1a-
czy- sig z jodem na jodek rteciawy i jodek
rteciowy — dwa leki przeciwkitowe.

MiedZ rozpuszezona w kwasie siarkowym
wytwarza siarezan miedziowy, stosowany ja-
ko lek Sciagajacy i zracy. Redukeja tlemku
miedziowego wodorem daje nam miedz roz-
drobniong, ktora stuzy jako katalizator. So-
le miedzi, prazone z kwasem chromowym,
tworzg, chromin miedziowy, uzywany do re-
dukeji katalityeznyeh.

Srebro rozpuszezone w kwasie azotowym,
tworzy azotan srebrowy — lek przeciwbakte-
ryjny, uzywany do wyrobu innych lekdéw
srebrowyeh.

Ztoto rozpuszeza si¢ w wodzie krolewskie]
na chlorek ztotawy, uzywany do wyrobu che-
moterapeutyeznych lekow zlotowych.

Do wyrobu katalizatoréw dla syntezy le-
kow, potrzebne sa nam nastepujace potacze-
nia metali ciezkich, ktére musimy sprowa-
dzaé: kwas molibdenowy, kwas wolframowy
1 kwas wanadowy. Musimy réwniez impor-
towaé azotan torowy, pallad i platyne, uzy-
wane jako katalizatory.

Podany zarys koordynacji produkeji le-
kéw w Polsce nie jest catkowitym. Wiele
z podanych lekéw mozna bedzie korzystniej
produkowaé¢ innemi metodami z zasadniezych
pétfabrykatow, uwzglednionyeh w mnaszym
planie.

Summanry:

The possibility of drug production in Poland based on
local raw material obtainable from organic and inorganic
substances as well as f_rom animal and vegetable king-
dom is discussed.

- Napelnianie ampulek pod pompa prozniowa.
(z British Council). ;
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O nowszych kierunkach chemoterapii gruzlicy

Prof. Dr T.

Wstep.

Zégadnienie chemoterapii gruzlicy jest
jednym z tych probleméw, ktore dotychezas
nie znalazty rozwigzania. Od 1882 r., gdy
Robert Koeh wykryt pratki gruzlicze,
wyprébowano niezliczona liczbe substancji
pod wzgledem dziatania na te bakterie. Zba-
dano wiee np. barwniki syntetyezne, zwigzki
arsenu nieorganiczne i organiczne, sole mie-
dzi, srebra i ztota, wreszeie rézne Srodki de-
zynfekeyjne — fenole, formaldehyd itp.

Duza liczba tych substancji daje wyniki
dodatnie in v it r o, natomiast pozostaja

one bez wyraznego skutku in v i v o. Do
klasyeznych juz przyktadéw w tym wzgle-

dzie nalezy np. btekit metylenowy, w ktérym.

przez pewien czas pokfadano wielkie
dzieje.

W ciagu okoto 15 lat, poprzedzajacych
wome 1939 r., sole ztota byly jednym
z najpopularniejszych Srodkéw przeciwgriz-
liezych. Jak zwykle w prébach klinieznych
leczenia gruzlicy, olbrzymia liczba parame-
trow i trudno$é prowadzenia doswiadezen
réwnolegtych bardzo utrudnia ocene wyni-
kow. Ostateczny wniosek z tyeh doSwiadezen
nie przemawia na korzySé zwigzkow ziota,
jako §rodkéw zwalezajacych gruzlice.

Dodatnie wymiki w leczeniu gruzlicy o-
siagnieto  dotychezas tylko ' stosowaniem

" kalciferolu (witaminy Dy). Kalcife-
rol utatwia organizmowi przyswojenie wap-
nia 1 fosforu, na czym prawdopodobnie po-
lega istota dziatania leczniczego witaminy D.
Substancja bogata w witaminy D jest, jak
wiadomo, tran. Lecznicze dzialanie tranu na
rézne postacie gruzlicy jest powszechnie zna-
ne. Nie jest wykluczone, ze nie jest ono wy-
nikiem jedymie obecnosei kaleiferolu. Mozli-
we, ze mamy tu do ezynienia réwniez z bak-
teriobojezym dziataniem ttuszezow i kwasow
ttuszezowych, - obeenych ™ w oleju. Istotnie

na-

o tym, ze pewne ttuszcze 1 kwasy tluszezowe

maja dziatanie przeciwgruzlicze (in v i t-
r 0), wiedziano juz od dawna (patrz nizej).

Kwasy tluszczowe rozgalezione.

Jak wiadomo, pratki gruzlicy sa otoczone
. bowtoka. thuszezowo - woskowsg (lipinowa).

|

Urbanski

Obecnofcig tej powtoki tlumaczy sie za-
zwyezaj wielka odporno§é tych bakterii wo-
bee §rodkéw leczniczyeh. W szezegolnosel
liczne substancje nieorganiczne 1 organiczne,
ktore okazaty sie skuteczne przeciw pratkomn
in vitro, zawodza in v iwv o, gdys
nie moga dotrzeé¢ w niezmienionym stanie
do ogniska choroby.

Nie jest wykluczone, ze wiele z posrod. tyeh
substaneji moze sta¢ sie skutecznymi i n -
v ivo, jezeli zastosujemy je w takich wa-
runkach lub w obecnoSei takich substanc]s,
ktére usuna pancerz ochronny bakterii. W
wyniku tego rozumowania dochodzimy do
nastepujacych zasad, charakteryzujacych
jedno z nowszych usitowan chemoterapii
gruzlicy: nalezy wprowadzi¢ do organizinu
substancje rozpuszezalng w wodzie, ktora
badz wiazataby sie z substancja tluszezowy,
chronigca laseczniki i tworzyta nowy produkt

‘rozpuszezalny, badz tez powodowata Lydro-

lize substancji tluszezowej, badZz tez wresz-

‘cie miata hudowe zblizona do substaneji thi-

szezowe] lasecznikow i dzigki temu stanowila
ich rozpuszezalnik.

3 ,

* Proba leczenia gruzlicy w my$l tej ostatnie]
zasady pochodzi jeszeze z czasoéw, gdy che-
miczna natura substancji ttuszezowe] prat-
kéw nie byta znana. Proba ta opierata sie na
dwach znanych faktach:

1) leczenia tradu przez ludnos$é tubyleza
w Indiach olejem z nasion rosliny miejscowe;]
Hydnocarpus Kurazii. :

9) pokrewiefistwa miedzy bakteriami wy-
wotujacymi trad, a bakteriami wywotujacy-
mi gruzlice.

Szereg autoréow wyjasnit budowe kwasow
ttuszezowyeh, wehodzacych w sktad oleju
hydnokarpowego: kwasu d — Chaulmoogro-
wego (I) 1 kwasu d—Hydnokarpowego (II):

CH, = CH,

N
(IZ‘H = OH /CH(CHz)mCOOH

Kwas Chaulmoogrowy
i
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CH; — CH: : Oczywiscie, stawato sie konieczne systema-
| e (CHz)10COOH . tyezniejsze zbadanie wlasnosei i budowy che-"
CH =CH / miczne]j substancji tluszezowej, chroniacej
Kwas Hydnokarpowy pratki gruzlicze.
1k

Byly to pierwsze spotkane w przyrodzie
kwasy o budowie rozgalezionej, w odroznie-
niu od znanych dotychezas kwaséow o tafcu-
chu nierozgatezionym — jak np. stearowy,
linolowy itp.

W  doswiadezeniu swym
wspotpracownikami  wykazal, ze obydwa
kwasy (I) i (II) dziataja in vitro za-
béjezo na pratki gruzlicze, podobnie jak na
bakterie tradu. :

A dira, mess Ze

A dams przyrzadzit syntetycznie szereg
kwasow, przewaznie dwupodstawionyeh po-
chodnyech kwasu octowego, zakoficzonych lub
niezakonczonych pierfcieniami szeSciocztono-
wymi. Najsilniejsze dziatanie przeciwgruz-
licze in vitro wykazuja kwasy, zawie-
rajace 15—17 atoméw wegla. :

Szczegoélnie silne dzialanie posiada kwas

Pierwsze, niezwykle subtelne prace w tej

dziedzinie wykonat amerykanski chemik
R.J. Anderson zewspotpracownika-

mi?). Wyodrebnit on ttuszezowa substancje |
z laseczmikdw przez ekstrakeje. Po shydroli-
zowaniu rozdzielit kwasy na trzy frakeje,
z ktoryeh jedna zbadat doktadnie, ustaiajge :
dla niej wzor 10-metylostearowego kwasny,
nazwanego tuberkulo - stearowym (V):

-~

1
CHs - (CH3)r— OH — (CH)s~~ COOH
|
CH,
\I’

Kwas tuberkulostearowy

Wzér budowy zostat ustalony na podstawie
identyfikacji produktéw utleniania: (str. 145)

Kwas tuberkulostearowy jest wiec jeszeze

(L) jednym przvkiadem (poza wspommnianymi
CH; — CH: /(f‘l [, —CH,
CH, DOt CH, S OH €1y @H, - OH (oo SCH; 3
CHy - OH ¢ | DO O |
COOH
LI

Tutaj grupa karboksylowa znajduje sie w
poblizu $rodka tancucha czasteczki.

Podobnie silna aktywnos$é anty - tuberku-
liczng in v it r o posiadaja  kwasy
o ogo6lnej budowie (IV):

CHs — (CH:)x — CH — (CHsz)y — CH;

|
COOH
,- IV
gdzie x ‘toy — 11:do 13.

Silng aktywnoS§é posiadaja te kwasy,

w ktoryeh x jest mozliwie rowne y, czyli gru-

pa karboksylowa jest w poblizu §rodka tani-
cucha.

Doswiadezenia, wykonywane na organiz-

‘mach zyjacych, zawiodly jednak poktadane
nadzieje.

kwasami I i II) naturalnego kwasu rozgate-
zionego.

7Z mieszaniny kwaséw A nder son
i inni wyodrehnili précz kwasu tuberkulostea-
rowego rowniez dwie frakeje o empiryeznym
wzorze: |

CosH5205 — nazwana kwasem ftionowymn
(phtioic acid) |

C30H6002 /

Kwas ftionowy stat sie przedmiotem szeze-
gotowych badan R. R obinsona?).
Ostatecznie' R. Robinson i N.Pol
g a r*) ustalili, ze kwas ftionowy ma budowe
(VI) kwasu: 3 : 13 : 19 — trimetylo - triko-
sanowego: e

Jak sie okazato (Culthard i U n-
g a 1)%), kwas ftionowy jest toksyczny, a za-
strzyk tego kwasu moze wywolaé owrzodze- -

\
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nie niemal identyezne z owrzodzeniami gruz-

z rongalitem. Otrzymuje si¢ s6l sodowa for-

liczymi. Prawdopodobnie kwas ftionowy maldehydo - sulfoksylanu, znang w krajach
jest wlafnie toksymnag gruzliey. anglosaskich pod nazwa ,diason‘‘ (VIII):
COOH
: o fomies (0) A _ |
CH3(CHg): — CH — (CH3)s — COOH ————» CH; — (CH.); — COCH3 + (CHs):
: E l
CHs Metylo-n-oktylo-keton COOH

et

omen

o

el

kwas tuberkulostearowy

RS Robingoni Polgar::oraz
wspotpracownicy otrzymali syntetycznie sze-
reg kwaséw ttuszezowych, zawierajacych od-
gatezienia metylowe, znajdujac, ze pozycja

CHs — (CH,)s — GH = (CHy)s — O = {(CHa)s~-

CH;
kwag ftionowy
VI

grup metylowych jest bardzo wazna dla wita-
snoei kwasow. Tak wiec obecno$é grupy
metylowej przy weglu 3 lub 4 nadaje cechy
duzej aktywnoSei, natomiast wydaje sie, ze
grupa metylowa przy weglu 2 daje kwas nie-
toksyezny.

Sulfony.

W okresie ostatniej wojny w Niemezech zo-
stal wypuszezony przez 1. . Elberfeld nowy
Srodek przeciwgruzliczy pod nazwa ,,tiba-
tin‘‘¢). Aktywna czeScia tej substancji jest
4.41-dwuamino-dwufenylo-sulfon (VII): :

Substancje te, ktora jest silnie toksyczna
1 trudno rozpuszezalna w wodzie, kondensu-
je sie z cukrami takimi, jak galaktoza,
mannoza, glukoza lub maltoza, ewentualnie w
obecnoSci kwasnego siarczynu sodu, otrzy-
mujac glukozyd rozpuszezalny w wodzie.

Podobny preparat — sulfonian sodowy
glukozydu sulfonu (VII) — jest réwniez wy-
rabiany w Wielkiej Brytanii pod nazwa
wpromin‘‘. :

Jest rzeczg bardzo wazna, ze rozpuszezalne
w wodzie potaczenia (VII) z cukrami s3
znacznie mniej trujace, niz sam sulfon. Pro-
dukty te sa czynne jako antybiotyki wobec
pratkéw gruzlicy, podezas gdy preparaty roz-
puszezalne tylko w ttuszezach — nie sa czyn-
ne. Moze to staé¢ sie wskazowka, potwierdza-
jaca jedna z zasad, o ktérej wspomnieli§my
na poezatku artykutu.

Innym preparatem rozpuszezalnym w wo-
dzie, jest produkt kondensacji sulfonu (VIT)

CHs

kwas azelainowy

Nowoseia w grupie sulfonéw jest t. zw.
»promisol‘‘, wprowadzony w uzyeie w Sta-
nach Zjednoczonych: (IX).

Jak widz'my tutaj, jeden z pierScieni zwia-

CH — CH, — COOH

|
CH;

zanych z grupa sulfonowa jest pierscieniem
tiazolowym, niezmiernie waznym hiologicz-
nie. Wedlug autoréw amerykanskich 6a)
promisol jest skuteczniejszy wobec gruzlicy
niz promin. '

Mimo bardzo obiecujacych wynikéw z ty-
mi preparatami, nie udato sie stwierdzié ich
skutecznosei wobec gruzlicy u ludzi. Na ra-
zie nie ulega watpliwosei, ze sulfony typu
(VII), (VIII) i (IX) sa skuteczne tylko wo-
bee gruzlicy zwierzat.

Proby potaczenia sulfonu (VIL) z kwasem
chaulmoogrowym daty wynik ujemny, gdyz

Vil

Na.0,S.CH,NH O S0,

VI

CH,
N

NHCH, SO,Na
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produkt okazat sie nieczynnym wobec lasecz-
nikéw.

Natomiast czynno§é pewnych preparatow
sulfonowyech podsuneta Barry‘emu mysl
wprowadzenia grupy sulfonowej do kwasu
bursztynowego, ktéry wedlug badan tego
autora okazal sie skuteczny in vitro

Autor przyrzadzil szereg zwiazkéw typu

(X) i (XL
R—80,—CH—CO0H
|

CH,—COOH

X :
RS CH Co0H
CH,—COOH
X1

g‘dzive R 011H23 do 013H37.

Istotnie monoestry tych kwaséw .okazaty
_sie silnie aktywnymi in vitr o wobec
pratkéow gruzliczych. Dugoéé laficucha alki-
lowego R w granicach C;; — Cis nie wptywa
w sposéh widoezny na aktywnofé substancji.

Substancje zaklécajace metabolizm pratkéw
gruzliczych.

Szwedzki badacz B. Zetterber g8) za-
stosowat nowa zasade do zwalczania prat-
kéw gruzlicy przez wprowadzenie substancji,
ktéreby dziataty nie tylko bhakteriostatycznie,
ale zarazem zaki6caty normalne procesy me-
taboliczne tyeh bakterii, np. hamowaly ich

proces oddychania.
CHy

NH - ‘WA134”"

I

CH, BCl
S OCH,
Co0=0
HO 0 CL
cL CHy

*V

Istotnie wedtug badan Zetferberg‘a |
okazato sie, ze szereg sulfamidéow oraz opi-"lf
sany wyze] sulfon — promin — zmniejsza |
ilo§é tlenu zuzytego przez te bakterie, jednak |
tylko w stezeniach duzych, znacznie przekra-
czajacych stezenie terapeutyczme. W poszu- |
kiwaniu substancji, dziatajacych podobnie w
mniejszym stezeniu, autor zwréeil sie ku pro- |
duktom przyrzadzonym poprzednio przez H.
Wilstaedta?). '

Dodatnie wyniki osiagnieto z 2-metyloin- i
dolem (XII, str, 145).i produktem pochodnym |
tegoz — ,,W 134‘‘ (XIII): "

Okazato sieg, ze obydwie substancje w bar- -

; 2 U
dzo malym stezeniu, np. (XIII) w stezeniu |

1/16000, powoduja silne zmniejszenie zuzycia

tlenu przez laseczniki  (oczywiScie - in
vitro).
Szezegoblnie interesujaca jest substancja

, W 134¢ (XIII), zespalajaca w swej czastecz-
ce dziatanie hamujace oddychanie indolu z |
dziataniem bakteriostatycznym sulfamidéw.

l
Zetterberg zapowiada dalsze bada- :
|

nia z substancjami podobnymi.

Antybiotyki

Streptomicyna.

Epokowe odkrycie penicyliny pobudzito '3
chemikow i biologdéw do poszukiwania innyech |
antybiotykéw, produkowanyeh przez pleinie |
i inne organizmy ro§linne. Szczegélne zain- |
teresowanie budza te z posréd nich, ktére sa |

skuteczne wobec takich bakterii, jak pratki |

gruzlicy, na ktére penicylina nie oddziatywa. |

Substancje antytuberkuliczng istotnie zna-

leziono. Jest nia

produkowana przez Streptomyces

streptomicynal
griseus, |

znajdujace sie w glebie 1°). Wediug danyci |
amerykanskich Streptomyces griseus sa ho-
dowane w pozywee, zawierajacej ekstrakt
miesny 1 roztwor cukru. Streptomicyna ad- |
sorbuje sie z pozywki za pomocg wegla, akiy-

‘wowanego. Nastepnie ekstrahuje sie ja kwag-

nym alkoholem, zapuszceza w wodzie i usuwa
alkohol. Otrzymuje sie ta droga roztwoér wod-
ny poszukiwanej substancji. Przez odparowa-
nie tego roztworu wyodrebnia si¢ trudno roz-
puszezalng so6l, np. pikrynian, oczyszeza i wre-
szeie przyrzadza cholorowodorek.
Streptomicyna okazata sie skuteczniejsza

~ wobec pratkéw gruzliczyeh, niz sulfony typu
tibatiny. Kliniezne dofwiadezenia daja naj-

|
i
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lepsze wyniki, jezeli stosuje si¢ obydwa te
érodki jednocze$nie lub naprzemian.

Budowa = streptomicyny jest juz znana
(XIV):

ciwgruzliczego. Poniewaz substancja ta nie
rozpuszeza sie w wodzie, przeto Bar ry przy-
rzadzil szereg rozpuszezalnych pochodnyeh,
przede wszystkim przez hydrolize estrowe]

IﬁIH
NH-C - NH,
CH
/ n
HO(lIH(S)m\)CIH 0 CH "
|
NH,- C-NH-CHu) 6ICHOH
2 0 \é%ﬂ H(‘: 0 ?H
NH OHC- COH CH,NHCH
|
0 CH HCOH
L |
Ostatnio J. Kurung") znalazt, ze plesn 0 (I_:
Aspergillus ustus produkuje substancje, kto- lH
ra hamuje in v itr o rozmnazanie sig CHQOH

pratkéw gruzliczych. Dalsze doswiadezenia
wykazaly, ze substancje mozna wyekstraho-
waé eterem z pozywki. Okazato sie, ze jest
ona mieszaning trzech substancji2) .

Substancja rozpuszezalna w weglanie so-
du — najbardziej aktywna — zostata nazwa-
na ustymn a Oczyszezenie krystalizacja
frakejonowang z eteru, kwasu octowego i in-
nych rozpuszezalnikéw daje produkt krysta-
liczny o temp. topnienia 184 — 186° i prawdo-
podobnym wzorze CipH1;05Cls. Trudno na ra-
zie przewidzieé, jakie znaczenie bedzie miata
ta substancja in vivo.

Halogenowe pochodne eteru dwufenylowego.
Grupa chemikéw irlandzkich z Nolanem
na czele w szeregu prac ogtoszonych w okre-
sie 1935 — 1943 r, **) opisata nowa substan-
cjo—diploicyne— wyodrebniona z
mchéw Buelia Canescens. Wedlu gtych ba-
daczy diploicyna ma budowe eteru dwufeny-

lowego i zarazem fenylowego estru kwasu

salicylowego (XV):

Wkréotece potem  amerykanscy chemicy
Banrioeiry WPrindley:  Weilsion
i Bernheim znalezli*), Ze chlorowany
eter o budowie (XVI) posiada tuberkulosta-
tyczne wlasnoSei in v it r o: (str. 148).
Spostrzezenia te poddaty innemu  chemi-
kowi. irlandzkiemu, V. C. Barr y*) mysl
wyprébowania diploicyny jako §rodka prze-

XIV Streptomicyna

grupy i uwolnienie grupy karboksylowej i
jednej z grup fenolowych. Otrzymat ta droga
substaneje (XVII), czynna in vitr o prze-
ciw pratkom gruzliczym: (str. 148).

Substancja ta tatwo traci grupe karboksy-
lowa w obecno$ei alkalii, dajac potaczenie
(XVIII) réwniez ezynne, lecz trudno rozpusz-
czalne: (str. 148).

Metylowanie grupy hydroksylowej w p-po-
zycji do —COOH potaczenia (XVII) daje
potaczenie (XIX), w ktérym grupa karboksy-
lowa jest bardziej trwala, jednak czynno&é
antytuberkuliczna jest znacznie zmniejszona.

W dalszym rozwoju swych prac Barry
wysunat hipoteze,ze tyroksyna (XX),
jedyny halogenowany eter dwufenylowy, spo--
tykany w ogranizmie zwierzecym, winna po-
siadaé wiasnoSci przeciwgruzlicze, zblizone
do diploicyny dzieki podobnej budowie che-
mieznej:

Niemal jednoczeSnie argentynscy badacze .
R.IzzoiV.Cicard o oglosili swe spostrze-
zenial®), ze zastrzyki tyroksyny przedtuzaja
zycie $winek morskich, choryeh na gruzlice.
Swinki morskie, pozbhawione gruczotu tarczy-
kowego, sa bardziej podatne na zakazenie
gruzlica, a zastrzykiwanie im tyroksyny z po-
wrotem je uodparnia. :
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Aczkolwiek przedwezesne bytyby dalej idg-
ce wniuski z tych spostrzezen, nalezy zywié
nadzieje, ze moga one otworzyé nowe drogi
w chemoterapii gruzlicy.

cL
c 0 — CH,— CHy — NCHg)y
o} XVi
CHy C
el COOH HO OCHs
HO 0 CL
o} VI CH,
CHg : (6P
CL HO OCHg
HO 0 CL
oL prai
CH, CL
o COOH mocm
CH,0 0 cL
cL CHy
XIX :
. _
0 3 CH, — CH — COOH
] 5
S
s . ,
SR Sy

|

Bakterie gruzlicy a witaminy.

Préba nowego podejscia do tematu jest pra-

ca angielskiego chemika' Birda”), ktory

okreslit zawartos¢ witamin w bakteriach
gruzlicy, hodowanych na pozywce bezwita-
minowej. Spostrzezenia te moga otworzyé no-
we drogi w znalezieniu substancji przeciw-
gruzlicezych, gdyz, jak wiadomo, istnieje po-
dobiefistwo miedzy budowa substancji pobu-
dzajacych i hamujacych wzrost drobnoustro-
JOW.

Poprzednio Ekstrand i Sjogren)
znalezli, ze pratki gruzlicy produkuja kwas
p-aminobenzoesowy. Obecnie B i r d znalazt
w pratkach znaczna ilo§é kwasu nikotynowe-
go 1 mniejsze ilo§zi innych witamin B: ry-
boflawine, biotyne, kwas pantotenowy, wita-
mine B! kwas p-aminobenzoesowy.
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Summary.

The fillowing are groups of “substances discussed by
the author: aliphatic branched — chain acids, sulphons, sub-
stances disturbing the metabolism of tuberculosis. bacteria

and antibiotics. Also the relation hetween tuberculosis bac- -

teria and vitamins is discussed.
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Produkcja penicyliny. Podstawy procesu fermentacji
Dr T. Korzybski.

(nadestane 12.VI1.47)

Szczepy.

Jednym z na,]waznleJS/y(ll warunkow po-
wodzenia w procesie fermentacji przy pro-
dukeji penicyliny jest operowanie odpo-
wiednim szezepem penicilium (1, 15, 16, 17)
W czasie wojny w Kalifornii, nie liczac in-
nych badaf, izolowano 63.000 réznych szeze-
péw penicilium. Wybrano tylko Kkilka.
Wsrod szezepow, ktore odgrywaty wielka ro-
le w produkeji penicyliny, znajduja sie z jed-
nej strony szezepy, ktére wzrastaja na powie-
rzehni pozywki, inne natomiast w catej jej
masie, przy jednoczesnym stalym mechanicz-
nym mieszaniu i przewietrzaniu. Pierwszy
sposob, poza innymi ujemnymi stronami po-
wodowat przy ekstrakeji trudne do opanowa-
nia emulsje, stad tez zostal zarzucony. Ho-
dowle powierzchniowe dawaty delta 2 pente-
nylopenicyline (= F), benzylopenicyline
(= G) i para - hydroksobenzylopenicyling
(= X). W hodowlach, wzrastajacych w ca-
tej masie pozywki, tworzy sie przewaznie ben-
zylopenicylina (= () 1 heptylopenicylina
(= K) (12,20).

Poszezegdlne rodzaje penicylin wykazujg
nleJednakowe dziatanie na rézne drobnoustro-
je. Rozne penicyliny maja inng aktywno$é
wobec tego samego drobnoustroju. Aktyw-
nosé ich mierzona przy pomocy wzorcowego

szezepu gronkowecea ztocistego, stale uzywane-
2o do ilo§ciowych oznaczen penicyliny, wyno-
si dla K — 2300, dla G — 1667, dla F' — 1500,
i dla X —830 jednostek na miligram. Naj-
wyzszy stopien aktywnosei wykazuje penicy-
lina K. -Mimo to jest ona wybitnie niepoza-
dana z powodu szybko nastepujacego roz-
kltadu w organizmie. (4). W zataczone] ta-
blicy podano majwazniejsze szezepy, ktore
stuzyty, lub stuza obecnie do produkeji peni-
eyliny.

Mutant penicilium chrysogenum X 1612
uzyskano przez naswietlanie promieniami
Rentgena szczepu 1951 B - 25, ktéry zostat
1zolowany, jako pojedynicza spora ze szezepu
1951 z kolei izolowanego z melona. Przez na-
Swietlanie szezepu X 1612 promieniami poza-
fiotkowymi o dlugoSei fali 2650 A *) (lampa
rteciowa 1000 Watt) po 25 — 35 minutach
pozostaty przy zyciu tylko pojedymecze osob-
niki, daty one poczatek szezepowi Q 176, dzis
uzywanemdu. °

Do potowy 1945 r. w produkeji penicyliny
stosowano powszechnie powierzchniowy spo-
s0b hodowli; produkt handlowy_sktadat sie
wtedy z pemcvhnv F, G i X; niepozadanej pe-

) Maksxmum absorbeji kwaséw nukleinowyceh dla pro-
mieni pozafiolkowych wynosi 2600 A.

Uwagi: NRRL = Northern Regional Research Laboratory.
N = Penicilium notatum
Ch — e chrysogenum

| [ | |
Instytut £ | Penici Hodo--% Wydanisé | ‘ ’ Kiedy Pochodzenie Pismien-
macierzysty Znak | lium | wla jfml WIALLE uzywano szezepu. nictwo
| | 5 3‘
s : , | | !
NRRL 1240, B 21 N Ep 2O WINR g g do VILj45 ' (10,18)
. 190 » WNK i
NRRL 82 | N | M |50 |7 dni doivias’ o e AR gy
‘ | naturalnych [
NRRL | 1951 Ch s melona | (8,18)
|
: | | spora
NRRL 1951 B - 25 Ch 1 M 1245 | 64 godz.  do VIII/45 | » 1951 B, (8)
\ i g \
| | tant
Carnegie X162 | Ch| M 557 | 72 goes. o Tjas S )
Wisconsin | | { ' od VII/d5 mutant |
University Q 176 Ch | M 761 - 1300 | 72 goda. obecnie pozafiolk. | (1,18)

B Hodowla powierzchniowa
Me— S w cafej masie pozywki
WNK = Wyciag namokowy kukurydzy
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nieyliny K nie stwierdzono. Od potowy 1945
r. zaczeto stosowaé hodowle w calej masie
ptynu, od tego czasu w hodowli tworza sie
przede wszystkim penicyliny G i K, czeSecio-
wo X. Ta ostatnia zostaje najezeScie]j elimi-
nowana przy procesie ekstrakeji z powodu
jej nierozpuszezalno$ei w chloroformie. Od
czasu zarzucenia hodowli powierzchniowych
i przejScia na szezepy o duzej wydajnoseci pe-
nicyliny (1951, X 1612 i Q 176), zawartos¢
niepozadanej penicyliny K wzrosta, przekra-
czajac niekiedy zawarto$é penicyliny G. (6).
Szezepy te maja jeszeze inng ujemna strone:
szezep X 1612 moze wykazywaé pewng utra-
te aktywnoSeci; w czasie od styeznia do wrze-
énia 1945 r. wydajno§é zmniejszyta sie z 421
na 290 j/ml. Przechowywany jednak w ziemi
z piaskiem, w prézni i niskich temperatu-
rach szezep ten nie tracit na aktywnosel.
Szezep Q 176, dajacy maksymalne wydajnosSei
penicyliny, wykazuje zmienno§é, ktéra zdaje
sie wskazywaé, ze  bedzie to szezep nie-
trwaty (7). Pewne szezepy produkuja spe-
cjalnie duzg ilo§¢ penicyliny X: powierzch-
niowe hodowle szczepu NRRL 1249 B-4 da-
waty 60 — 70 j/ml w 6 — 7 dniu hodowli,
w tym 40 — 45 % penicyliny X (4,22), a szezep
1984 N — 22 w hodowlach w catej masie po-
zywki daje 250 j/ml, w tym 60 — 70% X
(Eli9%b) =

Wycigg namokowy kukurudzy (= WNK).

Drugim waznym zagadnieniem w procesie
fermentacji penicilium jest wyciag namoko-
wy kukurudzy (skrot: WNK), ang.: corn
steep liquor . Zastosowanie wyciggu tego
w pozywee (1945 r.) zwiekszylo przeszto
dziesigeiokrotnie ilo§é powstajacej penicyli-
ny, podezas fermentacji szezepu 1249 B - 21
(3). WNK stosuje sie dzi§ we wszystkich
fabrykach penicyliny. Dodaje si¢ go do po-
zywki w iloSei od 2 do 6, najezeSciej 4 g su
‘chej masy na 100 ml pozywki.

Ilo0§¢é uzytego WNK jest bardzo wazna
w hodowlach w catej masie plynu, w po-
wierzehniowyeh natomiast nie jest to tak
wazny moment, Gdy wykonaé serje hodowli

penieilium w masie pozywki z wzrastajacyuii

iloSciami WNK, to okaze sie, ze iloSé penicy-
liny w miare zwiekszania iloSei wyeiagu z po-
czatku powoli wzrasta, przy pewnej koncen-
tracji wyciagu osiaga maximum, poczyn,
przy jeszeze wiekszyeh koncentracjach, nagle

opada. Tylko wigc przy pewnej Scisle okre-
§lonej koncentracji WNK powstaje maksy-
malna ilo§é penicyliny. Ale warto&é¢ tej kon-
centracji odnosi si¢ tylko do danej porcji-
WNK. Stad tez dla kazdej nowej porcji
WNK, nawet wtedy, gdy pochodzi ona od te-
go samego producenta i jest wytwarzana stale
w ten sam sposéb, nalezy eksperymentalnie
oznaczyé¢ te optymalng koncentracje przy
uzyciu danego szezepu w danych warunkach;
obowiazuje to tym bardziej, gdy produkt po-
chodzi od innego producenta.

Przygotowanie WNK. Kukuru-
dza w przemySle skrobiarsko - spozywezym
przechodzi proces namakania w obecnosei
kwasu siarkawego. Kukurudza w porcjach
okoto tysiac tonowych w odpowiednich naczy-
niach zostaje zalana woda wodociagowa az
do pokrycia. Dodaje si¢ siarke w iloSei 0,3%
wagi kukurudzy. Mieszanie nastepuje przez
przepompowywanie plynu z jednego naczy-
nia do drugiego. Po pewnym czasie kwaso-
ta ptynu ustala si¢ na wysokoSei pH = 3.
Nastepnie zalana kukurudze pozostawia sie

w spokoju przez 36 — 40 godzin, poczym
odlewa si¢ wode. Zawiera ona w tym sta-
dium okoto 3 — 4 — 5% rozpuszezonych

ciat statych. Przed 1945 r. ptyn ten usuwano,
od tego jednak czasu skrobiarnie przerabiaja
go dalej, przede wszystkim na uzytek fabryk
penicyliny. Wyciag w ten sposéb uzyskany
poddaje sie zageszezeniu w prézni w tempe-
raturze nie przekraczajacej -+54°C do uzys-
kania syropowatej konsystencji i zawartosei
30 do 55, §rednio 50% cial statych.

Wtasno§ci Zaréwno whasnosei
WNK, pobudzajace powstawanie penicyliny
podezas fermentacji, jak 1 jego sktad rézni sie
znacznie w zalezno$ei od producenta; w roz-
nym czasie wyprodukowane porcje tego pro-
duktu pochodzace od tego samego produ-
centa réznity sie roéwniez wybitnie (3). Na
wilasno$ei pobudzajace tworzenie sie penicy-
liny wplywa nie tylko pochodzenie kukuru-
dzy, ale i sposob uzyskania wyciagu. Ma tu
rowniez znaczenie, czy wyciag, podezas przy-
gotowywania go, fermentuje, czy tez nie. Gdy
wystepuje fermentacja, to dzieje sie to naj-
czeSeie] na (skutek zakazenia drobnoustro-
jami produkujacymi kwas mlekowy i myko-
dermami, chociaz i drozdze moga odgrywaé
pewna role, poniewaz z reguty stwierdza sie
je w wyciagu. Wplyw fermentacji wyeciagu .
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tymi drobnoustrojami na powstawanie peni-
cyliny nie jest dostatecznie znany (3). Niektd-
rzy z producentéw uwazajg fermentacje typu
drozdzowego za niepozadang.

Sklad koncentratu WNK
przedstawia sie w postaci gestego ptynu,
o charakterystycznym zapachu, barwy ciem-
no hrunatnej, z czeSciowo wykrystalizowa-
nymi sktadnikami, osiadajacymi na dnie na-
czynia. Gesto$é wynosi okoto 1,26, oddziaty-
wanie okoto p H—4. WiasnoSei buforowe
koncentratu sa duze; dla przesuniecia pH z 4
na 8,5 trzeba uzyé 150 ml n NaOH na kazde
100 g koncentratu. (18). WNK zawiera 12 —
do 28% kwasu mlekowego, 1,8 do 14% cu-
krow redukujacych (jako glukoza). Wyecia-
gi firmy Stanley Mfg Co Decatur (Illinois)
sa fermentowane, zawieraja 8,5 do 14% cu-
krow redukujacych (jako glukoza) i 13 —
14% kwasu mlekowego. Wiyciagi firmy
Corn Product Refining Comp. w Argo pod
Chicago (llinois) sa fermentowane, zawiera-
ja 1,0 do 1,5% cukru i 23% kwasu mlekowe-
go, wszystko w przeliczeniu na suchg mase
(18). Wyciag kukurudziany zawiera 7,4 do
71,8% azotu catkowitego (Kjeldahl), w tym

azotu aminowego 2,6 do 3,3%, azotu pozaamo- -

nowego 3%. Azot amonowy okoto 2%%¥).
Wsréd zwiagzkow azotowyeh stwierdzono du-
ze ilosei aminokwaséw, m. in. glikokol, alani-
ne, tyrozyne; metionine, tryptofan, waling,
proline, histydyne, feniloalanine i beta alani-
ng. Poza tymi aminokwasami ma sie réwniez
znajdowaé pewna ilosé zeiny.

Modyfikacje WNK. Najkorzyst-
niejsze wiasciwosei wykazywat produkt uzy-
skany laboratoryjnie z wykietkowanej kuku-
rudzy przez wycigganie woda w pH = 6
(gorsze wyniki, gdy pH = 3, lub 9), w obeec-
nosei 0,24 % NaoSOs, przy czym najbardzie]
czynne sktadniki przechodzilty do wyciagu
W czasie plerwszej doby. Serja fermentowa-
nych wyeciagow kukurudzy przygotowanych
przez Corn Prod. Ref. Comp. w réznych tem-
peraturach, od 38° do 54°C, wykazata zawar-
tosé kwasu mlekowego w granicach od 23,5
do 28% suchej masy. Nie zostalo stwierdzo-
ne jednak, aby temperatura namakania kuku-
rudzy, lub zawarto$é kwasu mlekowego mia-
ty jakikolwiek wplyw na wlasnoéei pobudza-
Jace tworzenie sie penicyliny.

‘)iNiezgodnoéé liczb tlumaczy sie¢ pochodzeniem da-

o Nych z rézmych laboratoriéw i réznych WNK.

Niektore probki wyeciagu kukurudzianego
celowo zakazano drozdzami (sacharomyces
cerevisiae), inkubowano w 30°C przez 24 go-
dziny, stale przewietrzajac, niekiedy doda-
wano 1% glukozy. Uzyskiwano przy tym
bujny wzrost drozdzy. Tak sfermentowany
wycigg kukurudzy dawal zwiekszenie wydaj-
noSeci penicyliny niekiedy o 20% ; korzystnego
wyniku nie byto, gdy wyciag podezas fermen
towania drozdzami mie byl przewietrzany.
(3). Inni autorzy sadza, ze fermentowane
wyciagi daja gorsze wyniki (7).

Przy omawianiu wptywu wyeciagu kukuru-
dzianego nalezy rozréznié dziatanie pobudza-
jace na wzrost pleéni (mycelium) od dziata-
nia pobudzajacego na produkeje penicyliny.
Pozywka, sktadajaca si¢ z 2% laktozy, 2%
dekstryny, 0,82% mleczanu amonu i soli nie-
organicznych *) dawata doskonaty, niekie-
dy nawet lepszy wzrost pleSni, niz pozywka
zawierajaca wyciag kukurudziany, penicy- *
liny jednak w plynie nie bylo (szczepy 832

1 X 1612). (3). Dopiero dodatek WNK powo-

dowal powstawanie penicyliny.

Preparaty z WNK. Aktywny
czynnik (wzrost plesni, tworzenie sie penicy-
liny) jest cialem stosunkowo drobnoczaste-
czkowym, dializujacym. Nie przechodzi do
n - butanolu, lub eteru etylowego w pH = 5,
nawet po diugotrwatej ekstrakeji. Dodatek
duzych iloSei alkoholu etylowego, lub aceto-
nu straca aktywny czymnik z WNK (18).
Zalkalizowanie WNK przy pomocy NaOH do
pH=9 powoduje wypadniecie obfitego stratu
(fityna, fosforany zasadowe); przesacz za-
kwaszony do pIL = 4,3 jest w réwnym stop-
niu czynny, jak produkt wyjSciowy, jednak
nie lepszy. Rozne hydrolizowane (kwasami
nieorganicznymi) preparaty biatkowe z wy-
ciggu kukurudzianego byly znacznie gorsze,
niz oryginalny wyeciag.

Srodki zastepeaze Prébowano
znalezé produkty, ktéreby moglty na skale
przemystowa (szczepy NRRL 832, NRRL
1951 B - 25 1 X 1612) zastapié WNK. Wgr6d
20 naturalnych produktéw przebadanych
(kubanska melassa, ,,bactopepton‘‘, wyeiagi
watrobowe, wyciag drozdzy ,,Difco‘‘, proszek
z soku traw, wyciag namokowy ryzu, wyeiag

*)  fosforan jednopotasowy 0,05 %
azotan sodowy - 0,30 %
siarczan cynku .0,004%
siarczan magnezu kryst. 0.025%
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z maki nasienia bawelny, mielona watroba,
wyeigg nameokowy z watroby i in.) nie zna-
leziono zadawalajacego. Jako dodatek w ilo-
Sei 1% do podstawowego podioza ztozonego
z laktozy, WNK 1 soli, produkty te wptywaty
na polepszenie wynikow. Wyelag drozdzowy
i ,bactopepton‘‘ dawaty dobry wzrost bez
produkeji penieyliny. (18). Zachecajace wy-
niki dawat 1%-y dodatek bulw ziemniacza-
nych, a zwlaszeza maczki z okrawkow mie-
snych. Miano réwniez uzyskaé zachecajace
wyniki przy uzyciu frakeji alkoholu izobu-
tylowego wyciagéw pszenicy. (3).

Bardzo dobre wyniki, jako namiastka
WNK dat wyeciag z nasienia bawelny. O ile
jednak mie mozna bylo stwierdzié¢ dziatania
pobudzajacego ma tworzenie sie penicyliny
na szezepie X 1612, to stwierdzono takie dzia.
tanie w stosunku do szezepu Q 176. Uzycie
WNK zwiekszyto maksymalny poziom peni-
cyliny z 650 na 1300 j/ml, przy czym maksi-
mum wystapito o jeden dzieil wezesniej, mia-
- nowicie dnia 4-go, a nie 5-go. Gdy dodaé
jednoczesnie 0,05% kwasu fenylooctowego
(p. nizej), to i w tym wypadku stwierdzié¢
mozna dla szezepu Q 176 wyzszoSé wyeiagu
7z nasienia bawelny nad wyciagiem z kukuru-
dzy (WNK).: 1160 w stosunku do 1000 j/ml.
Tutaj rowniez maksimum wystapito wezes-
niej, bo 5-go a nie 6-go dnia, jak przy uzyeciu
wyelagu kukurudzianego.

W hodowlach powierzchniowych, dzi§ nie
stosowanych, (szezep 1249 B - 21) uzyskano
zachecajace wyniki z wyciggami wodnymi,
goraca woda, zielonego lub suchego grochu
(b). ‘Ciata wyciagowe musiaty byé dawane
w okreslonej koncentracji.

Stwierdzono bowiem, ze tylko przy pew-
"nej optymalnej koncentracji ilosé penicyliny
powstajacej byta najwieksza. Ponize] 1 po-
wyzej tej koncentracji otrzymano gorsze
wyniki. To optymalne = stezenie wynosito
0,14% w przeliczeniu na azot. Przy takie]
koncentracji ilo§é cukréw redukujacych wy-
nosita 1,6%, jako glukoza. Ciala aktywne
daja sie straci¢ alkoholem. Przy prébach
okreslenia zwiazkow tutaj dziatajacych, prze-
konano sie, ze stosunkowo dobre wyniki da-
je caty szereg organicznych zwiazkow azoto-
wych . Nie maja one jednak jakiejs wspol:
nej charakterystycznej budowy, ezy grupy
. funkejonalnej. Wgréd nieh  stwierdzono:
dl - norleucyne, 1 - leucyne, 1 - tyrozyne,

‘kazeiny. Wiyeciagi z jeczmienia i soji

1 - cysteing,* trojetylamine, kwas moczowy,
uracyl 1 zelatyne. Inna znoéw grupa zwigz-
kéw dawata dobry wzrost plesni, nie pobudza-
jac jednak tworzenia sie penicyliny: glikokol,
dl - alanina, dl - walina, d - izoleucyna, dl -
fenyloalanina, dl- hydroksyfenyloalanina, dl.
metionina, dl - lizyna, moeznik, n - propyla-
mina i cholina. Inna wreszeie grupa data ni-
skie wartosei penicyliny: dl - tyrozyna, dl -
seryna, | - cystyna, dl - kwas asparaginowy,
] - kwas glutaminowy, 1 - arginina, | - histy-
dyna, dl - tryptofan, 1 - prolina, asparagina,
chlorowodorek trojmetylaminy i dwuetylami-
ny, hypoksantyna i rodanek potasu. Zazna-
czyé jednak nalezy, ze ostatnio wymienione
badania (5) (publikowane w' 1947 r.) odno-
sza sie do hodowli powierzehniowych, dzi§
w praktyce niestosowanych.

Ciata te pobudzaly powstanie przede
wszystkim penieyliny X. ‘W badaniach tych
najlepsze wydajnoSei penicyliny nie przekra-
czaty 250 j/ml po 8 dniach, co oczywiScie wo-
bhee dzi§ uzyskiwanych Kkoncentracji prze-
kraczajacych 1000 jednostek na ml, jest li-
czbg bardzo mata.

Inni autorzy (18) uzyskali z tym samym
szezepem (1249 B - 21) niewielkiego stopnia
poprawe wydajnosei przez dodanie do po-
zywki nastepujacych produktéw: maka sojo-
wa, rybna, kukurudziana, lepsze wyniki o-
trzymano z tryptyeznym hydrolizatem
byty
bez efektu.

Przy wszelkich badaniach, zmierzajacych
do znalezienia skutecznego Srodka zastepeze-
go dla WNK, nalezy zwrocié uwage, ze wyni-
ki badann w wybitnym stopniu zaleza od wielu
warunkow, w ktoryech odbywa sie hodowla,
miedzy innymi takze od wielko§ei naczynia,
szybkodei mieszania i stopnia przewietrzania
plynu; od tyeh ezynnikow zalezy rowniez iloSé
wyciggu kukurudzianego, ktorej nalezy uzyé,
aby uzyskaé maksymalny zbiér penicyliny.
(21).

Gdy zastapiono WNK popiotem uzyskanym
z tego wyeciagu, otrzymano pewna poprawe;
gdy dodano poza tym jeszeze fenilacetarnid,
wyniki byty takie same, lub nawet lepsze, niz
przy uzyeiu oryginalnego wyciggu kukuru-
dzianego.

*) 0,14% azotu cysteinowego odpowiada 1,2% -cysteiny.
Cysteina w koncentracji 0,5% inaktywuje penicyline (32),
ale bulion, lub surowica cofaja to zahamowanie (77).
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Rézne czynniki wzrostowe, -fenylooctowy, jego amid, fenyloetylamina,

jak kwas paraaminobenzoesowy (PABA),
kwas nikotynowy, kwas pimelinowy, tiami-
na, inozytol, pirydoksyna, pantoten, biotyna,
bylty bez efektu, jako namiastki WNK. Na-
tomiast oligodynamiczne iloSei metali wply-
waja pobudzajaco: ecynk dawat pewne rezul-
taty, wieksze jednak jego ilosei, 0,1 — 0,5%,
(jako siarczan cynku) inaktywuja penicylinge
w ciagu 12 — 24 godzin (18). Zelazo w kon-
centracji 0,02% w hodowli powoduje zmniej-
szenie wydajnoSei penicyliny przez inakty-
wacje.

Prekursory i stosunek penicylin G : K.

Przytoczome powyzej badania nad wpty-
wem WNK 1 zastepezymi Srodkami taeza sie
$cifle z badaniami nad ,kierowanym‘‘ two-
rzeniem sie penicyliny w hodowli pod wply-
wem WNK dodanego osobno, lub razem z tak
zwanymi prekursorami. Jak wyzej wspom-
niano, od czasu zarzucenia hodowli powie-
rzehniowyeh 1 wprowadzenia hodowli szeze-
pu 1951 (w catej masie plynu), zauwazono
powstawanie dotad nieznanego, nowego ro-
dzaju penieyliny, niekorzystnej heptylopeni-
eyliny (= K). Dawnie] uzywane szczepy
1249 B - 21 i 832 nie tworzyty jej wogdle.
Przy uzyciu sztucznie otrzymanych mu-
tantow: rentgenowskiego X 1612, a zwilaszeza
pochodzacego od niego mutanta pozafiotko-
wego Q 176, obok zwiekszenia ogdlnej wydaj-
nosei powyzej 1000 j/ml, uzyskano wybitnie
niekorzystny stosunek iloSciowy penieyliny
G do K, przesuniety na strone penieyliny K.
Szezep Q 176 na ,syntetyeznej‘‘ pozywee
moze prowadzié¢ do powstania 12% G i 88%
K. Dodatek wyeciagu namokowego przesuwa
ten stosunek na korzy$é benzylopenicyliny
(= 6):30% G 1i70% K, niekiedy nawet do
30% G, przyczym maximum zawartosei peni-
eyliny wystepuje po 49 godzinach hodowli.
Stosunek G : K mozna poprawié réwniez do-
dajac do pozywki, obok WNK, ezy to z po-
. ezatku fermentacji, czy tez w czasie jej trwa-
nia, pewne zwiazki organiczne; aby dziata-
nie ich byto najkorzystniejsze, winny one by¢
-dodane w optymalnej koncentracji, ktéra
wynosi 0,01 do 0,04%. Zwiazki te sg zuzy-
wane przez ple§i przy budowie molekuty pe-
nicyliny, na co wskazuje strukturalne podo-
biefistwo. Zwiazkami, ktére zwiekszaja ilosé
benzylopenicyliny (= G) do 90%, sa: kwas

fenyloalanina, kwas fenylomlekowy, fenylo-
butylamina, kwas fenylooctowy i monoetano-
lamina. Jest prawdopodobnym, ze monoace-
tyna dodana do pozywki moze spowodowaé
powstanie penieyliny K (19a). Poza penicyli-
ng G 1 K daje sie w podobny sposéb
zwigkszyé ilo§é  penicyliny X. Przy
pomoecy dodatku kwasu parahydroksy-
fenylooctowego  powoduje sie  powsta-
nie parahydroksybenzylopenicyliny (= X).
Przy = pomoey  réznych  prekursordw,
pochodnych kwasu fenylooctowego, firma
Eli Lilly Comp. Indianapolis, Ind. uzyskata

14 réznych nowych, niespotykanych w przy-

rodzie penicylin. Miedzy innymi uzyskano
penicyliny jodowane, dwuazowane, lub za-
wierajace dodatkowo grupe aminowa w pier-
Selenin benzenowyni. Sa one aktywne (19a).
Czas hodowli ma réwniez wybitny wplyw:
gdy hodowano Q 176 na podstawowe] pozyw-
ce z dodatkiem WNK i kwasu fenylooctowego,
utrzymywanego na stalym poziomie 0,01%,
to stosunek G : K wynosit po 24 godzinach
35 : 65, po 60 godzinach 67 : 33 i po 72 godz.
77 : 23, przy catkowitej wydajnosei 500 —

— 800 j/ml. Z biegiem wiec czasu, podezas
fermentacji ilosé pozadanej penicyliny G

wzrasta na niekorzySé niepozadanej penicy-
liny K.

Stosunkowa trwato$é réznych penieylin
jest r6zna: w temperaturze 34°C i pH = 2,0,
czas potrzebny do spadku aktywnosei do po-
towy wynosi dla penicyliny G — 18,5 min,,
dla F 1 X — 11 minut, dla K — 7 minut. Na-
tomiast w temperaturze 24°C i pH = 6 ana-
logiczny okres czasu wynosi dla ezystej peni-
eyliny G — 336 godzin, czyli 14 dni, a w pH
=7 wynosi 9 dni (2). Widaé z powyzszego, ze
na wzajemny stosunek iloSei penicyliny G do
K w miare procesu fermentacji moga wpty-
waé takze roznice ich stosunkowych trwa-
tosei.

Nalezy pozatym zauwazyé, ze cyfry podaja-
ce procentowy sktad tych penicylin pochodza
7 pomiarow operujacych jednostkami hiolo-
gicznymi, a jednostka czyste] heptylopenicy-
liny (= K) wazy 0,43 tysiecznych czesei mi-
ligrama, natomiast = jednostka penicyliny G
wazy 0,60 tysieeznych czeSei miligrama. Stad
niewielkie stosunkowo wagowe iloSei hepty-
lopenicyliny (= K) wybitniej zaznaczaja si¢
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w eyfrach wyrazonych w jednostkach biolo-
gieznyech.

Widzimy wiee, ze dziatanie wyeiagu namo-
kowego kukurudzianego i prekursoréow moze
byé trojakie: na zwigkszenie sie ogodlnej ilo-
Sei penicyliny, na stosunek wzajemny peni-
eylin, i wreszeie na wzrost plesni. Nalezy wy-
strzegaé sie przenoszenia wynikéw uzyska-
nych w hodowlach powierzehniowych na ho-
dowle w catej masie pozywki. W pierwszych
tworzg sie bowiem inne rodzaje penicylin, niz
w ostatnich.

Ta cze$é molekuty peniceyliny, ktéra stano-
wi uktad dwéech skondensowanyeh heterocy-
klieznych pierScieni, a zwlaszeza wigzanie be-
ta laktamowe jest odpowiedzialne za istnie-
nie, lub brak biologiczne] aktywnoSei mole-
kuty wogéle. F.ancueh za$§ boezny, zaréwno
ten, ktory stoi po stronie amidowej czastecz-
ki (benzylo-, heptylo-, pentenylo- itd.), jak
i.dajace sie wymienié¢ w syntetycznie otrzyma-
nych penicylinach (13) grupy metylowe, sto-
jace na weglu 5 pierscienia tiazolidynowego,
- maja znaczenie dla powstania mmiejsze]
lub wigkszej specyficznosei dziatania w sto-
suku do pewnych rodzajow drobnoustrojow.
Korzystne wiec wyniki w fermentacji moga
polegaé albo na pobudzaniu wzrostu plesni,
wydzielajacej penicyling do™ otoczenia, albo
na powstawamu samych pemcyhn przez two-
rzenie sie najistotniejszego wiazania beta-
laktamowego i ukladu tiazolidynowego, lub
tez przez doczepianie do tego uktadu korzyst-
nych tancuchéw boeznych.

Penicylina a penicilium.

O roli penicyliny (14) w przemianie mate-

rii 1 wogéble w zyciu pleSni nie  wiemy nic
pewnego, podobnie, jak o roli ‘alkaloidow
w zyeiu roslin, w ktoéryeh sie znajduja.

Penicylina moze byé wydalina, niepotrzeb-
nym, koficowym produktem przemiany mate-
rii pleSniaka, moze byé wyrazem procesow
odtruwania. Za tym ostatnim przypuszeze-
niem, miedzy innymi, przemawia, jak sadze,
por6wnanie iloSei powstajacyeh czasteczek
penicyliny z iloScia czasteczek optymalnej
koneentracji prekursora. Sa one jednakowe:
dla kwasu fenylooctowego wynosi-ona od
0,7.10~3do 2,8.10 % moli na litr (0,01 —0,04%)
dla benzylopenicyliny od 0,9.103do 1,8.103
moli na litr (500 — 1000 j. na ml). Za takim
mechanizmem przemawia réwniez fakt hamu-

jacego wplywu ponadoptymalnych koncen-
tracji wyeiagu kukurudzianego. Wiele Swia-
tta na te sprawe rzucitoby zastosowanie izo-
topow: azotu, wegla czy siarki do markowa-
nia prekursoréw i obserwacja czy i, jezeli tak,
to ktore atomy zostang wlgczone w ezgsteczke
penicyliny i W jaka jej czesé. (14). O ile bu-
dowa chemiczna prekursorow wskazuje wy-
raznie na udzial ich w tworzeniu sie fancu-
cha boeznego molekuly penicyliny, to nie
znamy narazie wyraznego — genetycznego
zwigzku miedzy budowa ciat pobudzajacych
powstawanie penicyliny i budowg trzonu jej
molekuty, zwlaszeza pierscienia tiazolidyno-

wego; a tym mmiej warunkéw, w' ktorych
powstaje najistotniejsze beta laktamowe
wiazanie.
Fermentacja.

Tak jak w wypadku wptywu WNK, tak

I w zjawiskach zachodzacych podezas fer-
mentacji stwierdza si¢ réznice (moze iloScio-
we?) miedzy hodowlami powierzchniowymi
i hodowlami w catej masie pozywki. To sa-
mo odnosi si¢ do szezepow. Hodowle po-.
wierzchniowe odznaczaty sig procesami wol-
niejszymi, trwajacymi okoto tygodnia. Pro-
ces fermentacji dawniej stosowanyeh hodowli
w catej masie plynu trwal rowniez dtugo.

Drzi§ stosowane hodowle w cahzv;] masie p»ozyv-
ki, przy jednoczesnym energicznym miesza-
niu jej i intensywnym przewietrzaniu odzna-
czaja sie krotkim przebiegiem, trwajacym o-
koto 3 — 4 dni.

Okresy.

Zjawiska zachodzace w pozywece podezas
fermentacji w calej masie pozywki, przy u-
zyeiu szezepow 832, 1951, X 1612 i Q 176 mo- -
7na podzieli¢ na trzy, mmiej wiecej roéwne
okresy (7,10). W pier wszym okre-
ste gtownym zjawiskiem jest tworzenie sie.
mycelium Zostaja przy tym zuivte tatwo do-
stepne zrodta azotu i wegla: organiczne zwia-
zki azotowe (azot pozaamonowy) i kwas mle-
kowy z WNK. Do pozywki natomiast zostaje
wydzielany amoniak. W wyniku zuzycia kwa--
su mlekowego i wydzielenia amoniaku pH po-
zywki podnosi sie z poc7e}tkowej wartosei
okoto 6 na okoto 7. W okresie plerwszym pe-
nicylina tworzy sie tylko w nieznacznym
stopniu. Tlo§¢é wydzielanego (0> jest stosun-
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kowo niewielka. Powstate w pierwszym o-
kresie mycelium zaczyna z poczatkiem d r u-
gie g o okresu spalaé¢ laktoze, przy czym
wydziela sie duza ilo§é COg. Masa samego
mycelium w tym okresie nie ulega wiekszym
zmianom. Ilo§é azotu amonowego nieco spada,
poniewaz azot ten jest obecnie czgiciowo zu-
zywany i to w wiekszym stopniu, niz wydzie-
lany. Jednoczesnie zwieksza sie wybitnie ilo$é
penicyliny, osiagajac maksimum z koncem
tego okresu. Oddziatywanie w tym okresie
nie ulega wiekszym zmianom, utrzymujac sie
na poziomie okoto pH = 7,0 — 7,5. Z po-
ezatkiem trzecieg o okresu ilosé my-
celium zaczyna zmniejszac sie. Jest to wyraz
autolizy, jaka nastepuje skutkiem wyczar-
pania. sie zapasow cukru (laktozy). Z rozpa-
dajacego si¢ mycelium uwalniaja sie cialta
zasadowe i wolny amoniak, w rezultacie cze-
go pH podnosi sie do 7,5 — 8,0. Maksimum
penicyliny znajduje si¢ na pograniczu IT i TTI
okresu, zwykle hezposrednio po chwili, gdy
~ ilo$é myecelium zaczyna spadaé. Moment roz-
poczecia sie ITI okresu jest zalezny od jakoSei
i ilofei cukru dodanego do pozywki (18).
Gdy podaje sie cukier latwo ulegajacy fer-
mentacji, moment ten wystepuje szybko, ale
odbija sie to ujemnie na iloSei penicyliny.
Dlatego tez najlepszym jest taki rodziaj cu-
kru, ktory ulega fermentacji w niezbyt szyb-
kim tempie. Najlepsze rezultaty daje laktoza
(3% ), gorsze skrobia, znacznie gorsze glu-
koza, cukroza, inwertowany cukier, sor-
bitol, dekstryna, lub glicerol. Pod wply-
wem podania glukozy mnastepuje bar-
dzo szybkie spalanie; cata ilo§é gla-
kozy zuzywa sie podezas pierwszych 30
godzin (24° C). Zuzyecie laktozy jest
wolniejsze. Przy uzyeiu szezepu X 1612 ilosé
laktozy w pozywee spada do potowy w temn-
peraturze 20°C po uptywie 50 godzin, w tem-
peraturze 32°C—po uplywie 40 godzin. W
obeenoSci glukozy nastepuje hardzo obfite
wydzielanie COz W pierwszych 26 godzinach;
podezas spalania glukozy pH zbyt mato pod-
nosi sie, aby penieylina mogta tworzyé sie w
duzych iloSciach, a wezeSnie wystepujaca
autoliza szybko przerywa to tworzenie sie pe-
nieyliny. W obecnosei natomiast laktozy
wezesne tworzenie sie amoniaku i zuzycie sie
kwasu mlekowego powoduje wezesne podnie-
sienie sie pH, autoliza jest opézniona z po-

wodu diugiego okresu czasu, w ktérym spala
sie laktoza (77).

Skrobia podezas fermentacji poczatkowo
7uZywa sig powoli, ale tylko do chwili wytwo-
rzenia sie amylazy, wtedy nastepuje szybkl
jej rozktad (10).

Reguta jest, ze powstawanie duzej ilosei
penicyliny idzie w parze z dobrym wzrostem
mycelium (5). Regula ta jednak nie ma za-
stosowania w sensie odwrotnym: znane sa wy-
padki bujnego wzrostu mycelium hez pow-
stawania penicyliny (p. wyzej).

Przewietrzamnie Bardzo waznym
jest doprowadzanie podezas fermentacji do-
statecznej ilosci powietrza (21) i réwnoczesne
energiczne miieszanie pitynu. OdnoSne bada-
nia przeprowadzono na szezepie 1951. Ilo$é
wydzielanego COs zalezy wybitnie od ilosei.
podawanego powietrza. Przy doprowadzeniu
powietrza o objetoSci réwnej objetoSci po-
zywki na minute powstaje 0,01 objetosei COs
na minute. Jest to optimum. Przy mniejsze]
podazy powietrza réowniez i ilo§é CO: wyda-
lanego zmniejsza sie. Dalsze natomiast zwigk-
szanie ilo$ci powietrza niewiele tylko wptywa
na zwiekszanie wydalanego CO:. Przy opty-
malnej iloSei powietrza maksimum penicyli-
ny wynosito w warunkach do$§wiadezenia o-
koto 500 j/ml, przy dwu — lub trzykrotnie
zmniejszonym przewietrzaniu ilo§é penicyii-
ny spadata do 200 — 300 j/ml, jednocze$nie
pH nie podnosito sie dostatecznie w II i na
poezatku TIT okresu, zuzycie cukru byto dwa
razy mniejsze. Podawanie duzych ilo§ei po-
wietrza napotyka na trudnosei z powodu pie-
nienia ptynu. Podawanie powietrza w niejed-
nakowym tempie w roznych okresach fer-
mentacji czgsto konieczne z powodu okreso-
weJ niemoznos§ci ztamania powstate] planv,
nie wpltywa niekorzystnie na tworzenie  sig
penicyliny.

Dostatecznie energiczne mie sz anie
jest bardzo waznym momentem: przy poda-
waniu optymalnej iloSei powietrza, ale bez
mieszania, wydajno$é penicyliny obniza si¢
10 - krotnie. Najlepsze wyniki otrzymano
z mieszadlem szerokim, o duzej powierzchni.

Temperatura, przy ktérej przepro-
wadza sie fermentacje (szeczepy X 1612
i Q 176) ma na wyniki stosunkowo niewielki
wplyw. WydajnoSci penicyliny nie réznig sie
znacznie w granicach temperatur od +20°C
do +29°C, przy czym optimum wynosi
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+24°C. Przy 32°C wydajnosé jest wyraznie
mniejsza. W temperaturach powyzej 26° C
autoliza rozpoezyna sie wezesniej z powodu
szybszego zuzywania sie dostepnych ciat od-
zywezyeh (77).

Cisnienie Dla unikniecia powstania
specyficznie rozktadajacego penicyling en-
zymu — penicylinazy, wytwarzane] przez
wiele banalnych drobnoustrojow, fermentacja
winna byé przeprowadzana w warunkach ja-
towych. W celu utatwienia tego zadania
utrzymuje sie w tanku fermentacyjnym ecis-
nienie na wysokos$ei niepetnego kilograma na
em? (nadeiS.). Zmniejszenie cignienia do 0,1
kg, jak réwniez zwiekszenie do 1,5 kg nie
wplywa ujemnie na wyniki; 3 kg nadeisnie-
nia natomiast powoduja zmniejszenie wydaj-
nofei penicyliny (77).

Antyseptyki Opanowanie niepo-
zadanych zakazen starano sie uzyskaé droga
chemiezna. Otrzymano zachecajace rezultaty
przez dodanie do pozywki 0,2% boraksu. Ta-
ka koncentracja hamowata powstawanie za-
kazen, nie wplywajac szkodliwie na rozwdj
szezepow 1951 B-25 i 1951 R-38. Przy tym nie
tylko nie ndalto sie stwierdzi¢ inaktywacji pe-
nicyliny, ale niekiedy boraks pobudzat nawet
penicilium do tworzenia penicyliny - (9,11).
Szezep 1951 B—25 mozna byto nodpornié bez
zmniejszenia produkeji penicyliny na kon-

centracje boraksu, ktére poczatkowo byty dla

niego zabdjcze.

Gdy powietrze stuzace do przewietrzania
wzhogacono w CO: (2%), powietrze wyde-
chowe zawierato go 2,5—3%. Mimo to nie
stwierdzono szkodliwego wpltywu na fermen-
tacyjna wydajno$é penicyliny (77).

Do wuzyskania dobrych wynikéw fermen-
tacji konieczne sa wiee nastepujace warunki:
dobre przewietrzanie, szybki poczatkowy
wzrost mycelium, obeecno$é wolno fermentu-
jacego cukru i wolno zuzywajacych sie orga-
nicznych zwiazkoéw azotowyeh, utrzymywanie
pH podezas fazy tworzenia sie penicyliny na
poziomie miedzy 7,0 i 7,8, wreszeie odsunie-
cie fazy autolizy na okres jak najpézniejszy.

Przy uwzglednieniu tych warunkéw wy-
dajnosé fermentacyjna zalezy od szezepow:
Srednio 400—500 j/ml dla szezepu X 1612,
700—900 j/ml dla Q 176. Ten ostatni szczep
zuzywa laktoze wolniej, niz X 1612 (7), ros-
nie wolniej, niz 1951 B—25 i X 1612, dlatego
tez zuzywa azot amonowy wolniej, niz szcze-

py rodzicielskie. Przy fermentacji szezepem
Q 176 w okresie tworzenia si¢ mycelium wy-
stepuje wyraZniejsze uwalnianie sie azotu
amonowego; w tym czasie zuzywa si¢ tatwo
dostepny azot organiczny z WNK, dalszy
wzrost odbywa sie kosztem laktozy i azotu
amonowego (IT okres). Wzrost jest wiee o-
graniczony zawartoScia azotu organicznego
i azotu amonowego (7).

Posiew. Poniewaz szybki wzrost my-
celium w I okresie jest jednym z warunkéw
uzyskania dobrych wynikow, sposoh posiewu
dobiera sie tak, aby zado$é nezynié temu wa-
runkowi. Posiew wegetacyjny daje szybszy
wzrost myeelium, niz posiew sporami, dlate-
go tez posiew wykonuje sie formami wegeta-
tywnymi, uzyskiwanymi w mniejszych né-
czyniach. Porcja posiewu wynosi 5—10% ob-
jetosei pozywki, lub mniej.
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Scudm mia rey:

The most important problems in the production of
penicillin is the choice of a suitable kind of. penicillium
culture and the preparation of corn steep liquor. The pre-
cursors of penicyllin are discussed. The review of the bases

of fermentation processes is given.

Pare uwag o penicylinie woskowo-olejowej

Dr. W, Kurytowicz

Polska nie posiada narazie wtasnej produk- najprostszych. Ostatnie dosSwiadczenia w za-

¢ji penicyliny i musi importowaé ten lek z za-
oranicy. Obok samej penicyliny importuje-
my tez jej niektére postacie farmacentyezne,
miedzy innymi tzw. penicyline woskowo - o-
lejowa. Ta forma leku posiada w naszyeh
warunkach specjalnie wazne znaczenie, roz-
wigzujac szereg trudnosci zastosowania peni-
cyliny do akeji masowego leczenia, do jakich
nalezy obecnie rozpoczeta akeja zwaleczania
chorob weneryeznych. Stad duze zapotrze-
bhowanie na ten lek. Biorge pod uwage sama
tylko akeje przeciwweneryezna w Polsce, na-
lezy sie liezyé ze zuzyciem 300.000 — 450.000
milionéw jednostek penicyliny, co odpo-
wiada 1 — 1,5 miliona 1,0 ml amputek peni-
eyliny woskowo - olejowe] po 300.000 j.

O ile uruchomienie krajowej produkeji pe-
nicyliny jest trudnym zadaniem i wymagaé
bedzie dluzszego czasu, o tyle uruchomienie
przetworczosei penicyliny jest zagadnieniem
znacznie tatwiejszym do zrealizowania. Pe-
nicyline mozna importowaé jako pét - suro-
wiee w duzych opakowaniach i poddawaé- ja
przerébce w kraju. Roznica cen opakowania
po 100.000 j. i opakowania duzego (V.
po 30 bilionéw jednostek) wynosi okoto 40%.
Dalsza oszezednoScia, wynikajaca z rozpocze-
cia takiej produkeji w Polsce, bytby zysk, jaki
osigga sie przy przerabianiu soli penicyliny
na postaé¢ woskowo - olejowa.

Podkreslié nalezy, ze mniektére kraje nie
posiadajace whasnej produkeji penieyliny (np.
Wegry) posiadaja dobrze rozwinieta prze-
tworezosé, ktora nietylko pokrywa zapotrze-
bowanie wewnetrzne, ale pozwala réwniez na
eksport zagraniezny (miedzy innymi do Pol-
ski).

Zadanie, otwierajace sie przed polskim

- Drzemystem farmaceutyeznym, nie nalezy do

kresie produkeji penicyliny woskowor - ole-
jowe] postapity do§é znacznie naprzod. Dla
ogblnego zorientowania si¢ w tym temacie
podaje krotko charakterystyke tyeh prepa-
ratow. :

Roznice miedzy Srodkami dezynfekeyjnymi
a antybiotykami polegajaca nietylko na wy-
biérezym dziataniu przeciwbakteryjnym tych
ostatnich, ale przede wszystkim na réznym
mechanizmie dziatania. Dziatanie antybioty-
kéow jest najezeSciej bakteriostatyezne, po-
legajace na zahamowaniu podziatu komorki
drobnoustrojowej. Aby dziatanie lecznicze
byto pelne, konieczne jest utrzymanie odpo-
wiednio wysokiego 1 stalego po-
ziomu danego antybiotyku we krwi leczo-
nego.

Jesli idzie o penicyling, to wymagany po-
ziom leczniczy we krwi chorego zalezny jest
od rodzaju zakazenia, przecietnie jednak wy-
nosi okoto 0,04 j/ml. Dla wykazania takich
nieznacznych stezen penieyliny uzywa  sie
specjalnych sposobéw pomiarowych, réznych
od tych, jakimi okre§la sig moc preparatow
penicylinowych. Nie mozna sie tu postugiwaé
metoda cylinderkowa, ktorej Sredni btad
wynoszacy + 5% dla wartoSei zawartych
miedzy 0,25 j/ml a 2,0 j/ml rosnie bardzo
szybko ponizej, lub powyzej tyech war-
tofei. Do  oznaczania ~ stezen mizszych
od 0,25 j/ml uzywa - sie bardzo wraz-
liwyeh © szezepdw, niekiedy 10 - krotnie
wrazliwszych  od =~ wzorcowego  szezepu
gronkowca zlocistego  (S. aureus H-Ox-
ford, lub S. aureus 209 P. F.D.A.). Podano
szereg metod jak Rammelkampa (S. hemo-
lyticus' C 203), Kolmera (S. aureus M), Ra-
ke-Jonesa (S. hemolyticus C 203), Randalla-
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Prince‘a-Welcha (B. subtilis N.R.R.L.), Bur-
ke‘a (S. lutea). Sa to metody seryjnych roz-
cieiezen, pozwalajace na Srednie oznaczenie
stezenia penicyliny wynoszacego 0,03 j/ml.

Dzigki tym metodom udato si¢ ustalié, ze
wodne, roztwory penicyliny musza byé cze-
sto wprowadzane, gdyz ulegaja szybkiemu
wchianianiu i1 szybkiemu wydalaniu sie . z
moczem. Bakteriostatyczny poziom penicy-
liny w surowicy krwi, utrzymuje si¢ w za-
leznosei od dawki od 3 do 6 godzin.-Aby ten
krétkotrwaty poziom odpowiednio przedtu-
zy¢, przeprowadzono szereg prob, majacych
na celu zwolnienie wydzielania penieyliny,
wzglednie zwolnienie jej szybkiego wchta-
niania sie. Zwolnienie wydalania udato sie
osiagnaé¢ przez réwnoczesne podawanie pre-
paratow uszkadzajacych czasowo normalne
funkejonowanie nerki (diodrast—jodowy Sro-
dek kontrastowy uzywany dla celéw rentge-
nologiczrych, kwas paraaminohipurowy, kar-
honamid — 4 karboksyfenylometansulfona-
nilid). Zmacznie wieksza popularnosé zdo-
byta metoda polegajaca na zwalczaniu wehta-
niania penicyliny. Pierwsi sposéb taki poda-
li Romanksy i Rittman, ktéorzy wykazali, ze
po wstrzyknieciu 300.000 j penicyliny w 1
ml oleju z dodatkiem okoto 4,8% wosku
pszezelnego jej bakteriologiczny poziom u-
trzymuje sie - w okoto 70% przypadkéw w cia-
gu 24 godzin. Miato to niezmiernie wazne
znaczenie praktyezne, pozwalajac miedzy in-
nymi na leczenie rzezaczki jednorazowym
zastrzykiem penicyliny woskowo - olejowe].
Ze wrzgledu na znaczenie tej nowej postaci
farmaceutyeznej penicyliny w zwalezaniu
chorob weneryeznych (rzezaczka, kita) po-
Swiecono jej w ostatnim czasie wiele uwaqi.

Pierwsze preparaty woskowo olejowe spo-
rzadzone z bezpostaciowe]' soli wapniowe]
p'emeyhnv, -dzieki swej maltej hygroskopijno-
Sci posiadaty wzglednie dtugo trwatosé.

Wada tyeh preparatéw byt ich wysoki
punkt topliwofei, ktory z jednej strony stwa-
rzat niebe7piecZeﬁstW0 czedciowe] inakty-
wacji penieyliny, z drugiej strony wymagcat
specjalnego opakowania, co znacznie podno-
sito koszty produkeyjne. Nastepnie sporza-
dzono caty szereg modyfikacyj tego prepa-
ratu, ktore posiadaty niski punkt topliwoSei
i byty plynne w temperaturze pokojowej
(ponizej 43,3°C.). Bezpostaciowg s6] wapnio-
wa zastapiono krystahczna, sola sodowa

wzgl. potasowa penicyliny G. Uzyeie tyeh
soli zostato jednoglosnie potwierdzone jako
korzystny krok naprzéd. Pozatym, ze prepa-
raty zyskaty znacznie wigkszg odporno§é na
temperature (krystaliczne sole sodowa i po-
tasowa znoszg w suchym $rodowisku tempe-
rature 100° C w ciggu kilku godzin hez strat),
dawaty one lepsze wyniki lecznicze, ze wzgle-
du na wyzszy odsetek zawartoSei penicyliny
G (okoto 10%). Ponadto przekonano sie
rowniez, ze dajacy sie¢ wykazaé poziom peni-
cyliny w surowicy chorych leczonyeh penicy-
ling krystaliczng utrzymuje sie dtuzej anize-
li u chorych leczonyeh penicylina bezposta-
ciowa. *)

Istotne réznice wykazano réwniez miedzy
preparatami o wyzszym punkeie topliwosei
— ,statymi‘‘ i preparatami o nizszym punk-
cie topliwosei—,ptynnymi‘‘, wreszcie najsil-
niejsze roéznice znaleziono w zalezno§ei od
wielkoSei krysztatéw penicyliny uzytej do
sporzadzenia preparatu. ,,State‘‘ wzgl. ,,ptyn-

formy penicyliny woskowo - olejowe]
zalezg od rodzaju uzytego wosku wzglednie
jego frakeji. Z praktyczmego i
go punktu widzenia preparaty ,ptynne‘‘ na-
lezy uznaé za lepsze od ,stalych‘‘. Nie wy-
magaja one ogrzewania przed zastrzykiem,
daja sie iloSciowo wydobyé z amputki, bez
wiekszych strat i nie wymagaja specjalnego
sposobu opakowania. Klinicznie daja znacz-
nie mniej odezynéw miejscowyeh, anizeli
preparaty ,state‘‘. Farmakologicznie ustepu-
ja tylko nieznacznie preparatom ,statym‘

Warunkiem zapewniajacym  uzyskanie od-
powiedniego poziomu po 24 godz. zastosowa-
nia leczniczego wahajacego si¢ miedzy 0,039
a 0,078 j/ml surowicy jest uzyecie 300.000 j
penicyliny o odpowiedniej wielkoSei kryszta-
fach w zawiesinie olejowej z dodatkiem
wosku.

Badania duzego zespotu amervlz anskiego

(Dowling i in. 1947) wykazaly ze: krystalicz-

na penieylina ma przewage nad bezpostacio-
wa, z zastrzezeniem, ze uwzglednia sie wiel-
kosé krysztalow i stan fizykalny preparatu,
tj. Jego statosé Wzgl plynno§é. -

*) Wg ostatnich bhadafi wykryto w niektérych seriach
t.zw. ,z6ltej* penicyliny bezpostaciowej obecnosé czynnika,
kiérego brak w preparatach penicyliny krystalicznej. Czyn-
nik ten jest cieplostaly, odporny na dzialanie zaczynéw ni-
szczacych penicyling i posiada dodatkowe wilasnoéci prze-

ciwbakteryjne.

kliniczne-
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Plynne preparaty nie ustepuja statym o ile
catkowita ‘zawartosé krysztatéw penieylino-
wych sktada si¢ conajmniej z 50% kryszta-
téw wiekszych od 50 mikron6w.

Ze wrzgledow praktycznych najlepszymi o-
kazaty sie preparaty ,plynne‘‘ sporzadzone
7 penicyliny o duzych krysztatach. Nie wyma-
gaja one specjalnego opakowania, specjal-
nych strzykawek czy igiel, rozpuszezaja sie
w niskich temperaturach, daja sie przecho-
wywaé w temperaturze pokojowej i nie daja
odezynéw miejscowyeh.

Ostatnio (Sullivan i in. 1948) przeprowa-
dzili doswiadezenia ze stabo rozpuszezalug
penicyling, ktéra moze byé podawana w r6z-
nych §rodowiskach takich jak oleje,
emulsje olejowo - wodne lub ptyn fizjolo-
giczny. Ten nowy, stabo rozpuszezalny komp -
leks sporzadzono przez chemiczne sprzeze-
nie prokainy z benzylopenicylina (G). Peni-
eylina ta zawiera nie mniej, niz 90% penicy-

woda,.

liny G, posiada moe 940 j/mg, a w zawiesinie
olejowej wiecej, niz 50% czastek, posiada
wymiary wieksze od 50 mikronéw. Po 24
godz. od wprowadzenia 300.000 j/ml bezwo-
skowe] zawiesiny krysztatow prokainowe}
penieyliny w oleju uzyskiwano przecietny po-
ziom w surowiey chorego wynoszacy 0,124
jml. W zadnym wypadku nie stwierdzono
odezynéw miejscowych.

Romanksy, M. J.: Conference on Antibiotic Research,
Washington, D.C. 1947.

Dowling, H. F., Romanksy, M. J., Welch, H., Robinson,
J. A, Chandler, V. L., Zeller, W. W., Hirch, H. L.:

Sullivan, N. P., Symmes, A, T., Miller, H. C., Rhode-
hamel, H, W.: Science, 1948, 107, 169.

Summary:

The new type of Penicilin in the form of low-melting
preparations, dissolved in oil with addition of wax has
proved itself to be much more effective than what is, being
used to day.

Zagadnienie produkcji organicznych zwiazkéw arsenu

w oparciu o surowce krajowe

Inz. P. Kazimierczak i mgr. W. Duda

W czasach przedwojennych produkeja syn-
tetycznych zwigzkéw chemiezno - farmaceu-
tyeznych nie miata u nas korziystnego klimatu
dla swojego rozwoju. Fabryki nasze, szcze-
golnie farmaceutyczne pracowaty albo na pa-
tentach zagranicznych, albo ograniczaly sie
w produkeji tylko do przerdbek koncowych
sprowadzanych z zagranicy potproduktow.

Syntezy zwiazkow, poczawszy od najpro-
stszych podejmowane byly przez niewielkie
wytwornie krajowe, ktore z braku wiekszego
kapitatu nie odegraty powazmej roli. Doty-
czy to réwmiez organicznych zwiazkéw ar-
senu. _

Obecnie - problem produkeji wiasnej, kra-
“jowej organicznych zwigzkéw arsenu wydaje
sig byé tez nietatwy, nietylko z powodu bra-
ku fachowe6w, obszernej wiasnej literatur .
ale tez i z powodu zniszezefi, jakich doznat od-
nofny przemyst podczas ostatniej wojny.
Upafistwowienie przemystu spowodowato
zerwanie kontaktéw z zagranicg i uniemoz-
liwia korzystanie z pélproduktéw pochodze-
nia zagranicznego.

Uruchomienie wiec wtasnej produkeji tych
zwigzkow w oparciu o surowee krajowe, oraz

opracowanie catkowicie wiasnych metod
w zastepstwie obeych przepiséw staje sie za-
gadnieniem specjalnie waznym i palacym,
ktore musialo byé w jaknajkrétszym czasie
pozytywnie rozwiazane. Odbudowa pomie-
szezen 1 budowa odpowiednich aparatur jest
kwestia natury raczej finansowo-materiato-
wej i moze byé ewentualnie w zadanym cza-
sie zadawalajaco rozwiazana. Opracowanie
zas catkowitych syntez tych zwiazkéw w o-
parciu o surowce krajowe wkracza na droge
trudniejsza do rozwiazania — wymaga za-
rowno wysitku naukowego jak i doswiadeze-
nia chemiczno-technicznego, poza tym wyma-
ga diuzszego okresu czasu pracy. :
Kwestia wyboru i opracowania odpowied-
niej metody, na podstawie ktorej moznaby
uruchomié¢ techniczna produkeje tych zwigz-
kow, wuzalezniona jest decydujaco przede
wszystkim od mozliwos$ei krajowyeh (tak
w sensié surowecowym, jak i koniecznej do
przeprowadzenia tych syntez aparatury),
jakimi moznaby dysponowaé iloSciowo bez
specjalnych ograniczen. : :
Produktem wyjsciowym do syntezy zwiaz-
kéw amsenowyeh jest arszenik, wzglednie
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kwas arsenowy. Przed wojna byty trudnosei
z nabyeciem arszeniku, gdyz zagranica z po-
wodéw konkurencyjnyeh utrudniala nabyeie
tego surowea.

Obecnie, kiedy odzyskaliSmy nasze ziemie
zachodnie, a wraz z nimi Ztoty Stok i kiedy
nasza miesieezna produkeja krajowa tego tak
waznego surowca wymnosi 130,50 ton (Przem.
Chem. 1.1947, 32) uwaza¢ mozemy problem
uzycia arszeniku, nawet iloSeiowo, jako su-
rowea wyjsciowego do tej produkeji, oraz do
syntezy organicznych zwiazkéw arsenu za
catkowicie rozwiazany.

Arszenik jest produktem wyjSciowym din
szeregu zwiazkow organicznych alifatyez-
nyeh i aromatyeznych. Jednym z najwaz-
niejszych produktow, opartym na arszeniku,
Jest arseno - benzol. Niezbednym poipro-
duktem do jego otrzymania jest kwas p-oksy-
m-nitro-fenylarsinowy.

7 calego szeregu znanych metod stosowane
sa trzy. Ponizej podane metody otrzymy-
wania kw. p-oksy-m-nitro-fenylarsinowego
wydaja sie byé najbardziej celowe do tech-
niczne] jego produkeji.

1. PrzejScie od p-chloroaniliny do kw. p-
oksy - m - nitro - fenylarsinowego (Schmidt,
Bardt, Izmalski, Simonow).

Schematyezny przebieg syntezy:

NHz AsO[OH)2

Cl Cl

2. Od arszemiku poprzez kwas arsenowy,
kwas arsanilowy, kwas p-oksy-fenyl-arsino-
wly do kwasu p oksy-m-nitro-fenylarsinowe-
go (Bechamp, Ehrlich, Benda, Bertheim)

Schemat syntezy:

AsO

3. Od arszeniku poprzez kwas
kwas arsanilowy, jego pochodna szezawio-
wa (oksalil) kw. m-nitro-arsanilowy do kw,
p-oksy-m-nitro-fenylarsinowego. (Bertheim)
Schemat reakeji: (str. 161).

7 przegladu powyzszych syntez wyplywa,
ze nieodzownym surowcem najprostszym,
niezhednym do ich przeprowadzenia jest jak
i w zwiazkach alifatycznyech — arszenik,
W syntezie 1 stuzy on do przeprowadzenia
chloraniliny w kw. p-chloroarsanilowy po-
przez s6l sodowa kw. p-chloroarsanilowego
otrzymana przez dziatanie arsenianu sodu na
p - chloroaniline. W syntezie 2 i 3 otrzymu-
Je sie kwas arsanilowy przez kondensacj¢
aniliny z kwasem arsenowym.

Kwas arsenowy, ktéry byt przed wojna
produktem importowanym do kraju, moze
byé obecnie w korzystnie zmienionych wa-
runkach produkowany u nas w kraju. Otrzy-
muje sie go przez utlenianie arszeniku, przy-
czym stosuje sie rézne utleniacze. Najbar-
dziej znane i stosowane w technice jest uzy-
cie stezonego kw. azotowego.

Zastosowanie innego utleniacza wydaje sie
byé bardzie] celowe, poniewaz przy zastosowa-
niu kw. azotowego potrzebna jest specjalna,

arsenowy,

LN, P

kwasoodporna aparatura, a poza tym ohec- _

nosé tlenkéw azotu jest szkodliwa i ma nie-

As(j(OH)z AsO[OH)z
—_—
NO2 NOo
Cl OH

korzystny wptyw na dalsza synteze i czystosé
zwigzkéw produkowanych. Ostatnio w Za-
ktadach Przemystowyeh L. Spiess i Syn
w Tarchominie
produkcji kwasu arsenowego, uzywajac jako

OHz  AsOOH  AsO(OH)s

Asg03 —> AsO(OH)s —> Q O O

opracowano nowa metode

|
|
-
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utleniacza 30% roztworu nadtlenku wodoru.
Wyniki osiggnieto bardzo efektowne. Otrzv-
many ta metoda produkt wykazuje wysoka
czysto§¢ chemiezng. Okres czasu jego pro-
dukeji zostal wybitnie skréecony, montaz
kosztownej aparatury odpadl. Aparatura
bowiem przy tej metodzie ogranicza sie tyl-
ko do naczyn bardzo prostych i niekosztow-
nych. Zwiekszone zostalo poza tym bezpie-
czefistwo i higiena pracy.

niecznosé uzyeia do tej syntezy takich surow-
coOw pomocniczych, jak benzol, toluen, zmnie;-
szajg czasowo szanse zastosowania tej metody
z powodu trudnosei ich nabycia.

W wyniku syntezy, przeprowadzonej me-
todg II-ga lub IlI-a, otrzymujemy ten sam
kwas p-oksy-m-nitro-fenylarsinowy, przy
czym oprocz kwasu arsenowego jako surow-
ca wyjSeiowego, uzyta jest anilina, osiagalna
na rynku krajowym w dostatecznej ilosei, co

AsOOH)z  AsO(OH) AsO(OH)2 AsO[OH)g
Asg03 —> AsO(OH|z — el
NO2 NOo
NHo NHCOCONHp  NHp OH

Finansowa kalkulacja produkeji kwasu
ta metoda, wykazala duzg oszezednosé. Obec-
nie zwiazek ten produkuje sie na skale fa-
bryezng, jako roztwdr 80%. Stezenie to jest
bowiem optymalne do syntezy kwasu arsani-
lowego. Otrzymanie statego kwasu arsenowe-
2o z tego roztworu jest réwniez mozliwe.

Powyzsze mozliwosei produkeji arszeniku
1 kwasu arsenowego pozwalaja na przeprowa-
dzenie kazdej z 3 wyzej przedstawionych syn-
tez poéiproduktéw organicznych zwiazkow
arsenu. . Zastosowanie za$ jednej z nich moze
daé¢ zadany produkt. Celowosé przeprowadze-
nia syntezy metoda I-sza w przeciwienstwie
do metod pozostatych wydaje sie byé w na-
szych obecnych warunkach bardziej ograni-
czona. Chociaz koncowym jej produktem
jest tez kwas p-oksy-m-nitro-fenylarsinowy,
Jjednak poszezegdlne przejSciowe zwiazki,
powstate podezas tej reakeji, maja do$é mate
znaczenie, jako zwiazki wyjSciowe do ewen-
tualnych dalszych syntez ich pochodnych,
a kwestia ta ma duze znaczenie z punktu wi-
dzenia planowoSei rozwoju technicznej pro-
dukeji organicznyeh zwiazkéow arsenu jako
catoSei .

Uzycie w tej metodzie p-chloroaniliny, jako
surowea wyjsciowego, nie wydaje sie byé po-

- za tym trafnym rozwiazaniem w naszych wa-
runkach nietylko dlatego, ze zwiazek ten jako
taki‘nie jest przeciez surowcem a poétproduk-
tem, a przez to do pewnego stopnia jest ogra-
niczony w sensie jego ilo§ciowego uzycia, lecz

. DP0za tym trudnoSei aparaturowe, oraz ko-
>

pozwala produkowaé ten zwiazek i jego po-
chodne bez specjalnych ograniczeil.

Reakeja, zachodzaca pomiedzy kwasem ar-
senowym a anilina, powoduje tworzenie sie
kwasu arsanilowego, waznego péiproduktu,
stuzacego do dalszej syntezy organicznych
zwigzkOw arsenu. Kwas arsanilowy stuzy
poza tym do produkeji jego pochodnych jak:
szezawiowe] (oksalil), lub tez jego soli mp.
jednosodowej zwanej atoksylem. PrzejScie
od kwasu arsalnilowego do kwasu p-oksy-m-
nitro-fenylarsinowego, uzyskaé tez mozna po-
przez kwas p-oksy-fenylarsinowy (metoda
2-ga) lub droga okélng przez przeprowadze-
nie kwasu arsanilowego w jego pochodnag
szezawiowa (metoda 3). Z powodu trudnosei
nabyecia na rynku krajowym kwasu szezawio-
wego uzycie tej metody nie moze byé jednak
czasowo zrealizowane.

Pozostaje wiee tylko metoda 2-ga syntezy
tych zwiazkow. Utleniajac arszenik, otrzy-
muje sie kwas arsenowry, ktory, ogrzany z a-
nilina powoduje powstanie kwasu arsanilo-
wego. Przez zdwuazowanie kwasu arsani-
lowego i ogrzanie, otrzymuje sie kwas p-oksy-
fenylarsinowy, z ktorego dalej przez nitrowa-

nie tworzy sie kwas p-oksy-m-nitrofenylarsi-

nowy.

Trudnosé przeprowadzenia tej syntezy po-
lega przede wszystkim na otrzymaniu czyste-
go kwasu p-oksy-fenylarsinowego. Bertheim
w swojej metodzie otrzymat go przez s6l so-
dowa. Zastosowanie tej metody u nas w kra-
ju jest obecnie miemozliwe, z powodu kosz-
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townej aparatury, pozatym sol ta wymaga do
krystalizacji alkoholu, co zwieksza koszta
produkeji.

W stosowanej przez Zaklady Przemysltowe
L. Spiess i Syn metodzie, otrzymuje sig¢ po-
wyzszy kwas przez wydzielenie go z roztworu
wodnego, poprzez trudno rozpuszezalng sol
wapniowa, a nastepnie rozktad tej soli za po-
moca kwasu mineralnego. Metoda ta jest b
prosta i nie wymaga kosztowne] aparatury.
# ten sposéb rozwiazano problem wilasne]
produkeji tego kwasu, a przez to i dalszych
jego pochodnych, a przede wszystkim kwasu
p-oksy-m-nitro-fenylarsinowego. Kwas ten
zwany tez kwasem Nitre jest pdtproduktem
wyjSeiowym do produkeji organicznych zwig-
zkOw arsenu, majacych zastosowanie w lecz-
nictwie. Na nim oparta jest produkeja ta-

Krezolosulfonian
Inz.-mgr. A.

Krezol, uzywany w lecznictwie, jest miesza-
ning trzech izomeréw: orto, meta 1 para-kre-
zolu, w ktérej odmiana meta przewaza.

Preparat mosi nazwe krezolu surowego,
Cresolum Crudum, albo trojkrezolu i wrze
w granicach 185 —205°. Jest to ciecz bez-
barwna, oleista, ciemniejaca pod wpltywem
Swiatta 1 powietrza.

Stosuje sie do dezynfekeji zewnetrzne)
w roztworach mydta potasowego (lizol), lub
zywicznego (kreolina).

Podezas gdy wihasnosei bakteriobdjeze
krezolu wzrastaja w szeregu orto, para, meta
— to w przypadku krezoli sulfonowanych
mamy progresje para, meta, orto (Fraenkel,
Arzneimittelsynthese 1927). Wprowadzenie
drugiej grupy sulfonowej do pierScienia
zmniejsza znacznie site odkazajaca.

Krezole sa mniej toksyezne od fenoli, lecz
ich kwasy karbonowe sa znoéw bardzie] tru-

OH OH
CHy

PSS

SOgH

kich lek6w jak: Neosalvarsan, Myosalvar-
san, Acetylarsan, Stovarsol i inne.
Mozliwo§é produkeji w kraju arszeniku,
kwasu arsenowego, a dalej w oparciu o nie-
go kw. arsanilowego, czyli tych wszystkich
podstawowych pélproduktéw organicznych
zwiazkow arsenu, ktoryeh duze iloSei sprowa-
dzaliémy przed wojna z zagranicy, rozwiazu-
- je zagadnienie zaopatrzenia rynku krajowego
w produkty wlasne, otrzymane z wilas-
nych krajowych surowcéw, a przez to unie-
zalezenienia si¢ catkowitego od obecnych
utrudnionych dostaw zagranicznych .

Summary:

Owing to recovery of Western part of Poland, we have
now sources of raw materials for production of arsenie,
which is the first main product in the synthesis of organic
arsenic compounds.

sodu jako lek

Piotrowski

jace do salicylowego, co sie ttumaczy okolicz-
noscia, ze w czasteczece kwasu krezotynowego

CH; — CgHsz — COOH

l
oH

grupa metylowa nie ulega utlenieniu w orga-
nizmie.

Stwierdzono, ze wprowadzenie do pierScie-
nia fenolowego grupy — COOH, lub — SO3H
z reguty znosi lub obniza znacznie toksyez-
no$é powstatego zwiazku. W omawianym
przypadku sulfonowanyech krezoli mielibys-
my do czynienia ze zwiazkami, w ktorych utle-
nienie grupy — CHs nie nastreczatoby zad-
nych trudnoSei. W ten sposéb z kwasu o —
‘krezolosulfonowego powstatby kwas sulfosa-
licylowy, uzywany réwniez w medycynie, ja-
ko §rodek przeciw artretyzmowi.

ol
‘ (>/COOH

SOH

CHy
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Pochodne krezolowe stosowane byly spora-
dycznie do wewnatrz, jak np. m-krezolan
bizmutowy, albo, zamiast gwajakolu i kreo-
zotu, roztwoér wodny krezoli w kwasie krezo-
tynowym (Solveol).

Kiwas krezolosulfonowy zostat wprowadzo-
ny do lecznictwa pod nazwa ,,Kresival‘‘ przez
firme niemiecka I. G. Farbenidustrie - Lever-
. kusen. Jest to 6% roztwor soli wapniowe] te-
go kwasu w syropie cukrowym z dodatkiem
sacharyny z powodu gorzkiego smaku tego
zwiazku. Stosuje si¢ przy bronchicie, kata-
rach drég oddechowych itp. Blizsze szeze-
gbty, dotyczace produkeji tego preparatu
znajdujemy w  zastrzezeniu patentowym
D.R.P. 475270:

,Sulfonuje sie krezol surowy z 3-krotng
iloscia kwasu siarkowego przy 100°. Nadmiar
HsSO4 usuwa sie z wodorotlenkiem baru, fil-
truje, a przesacz traktuje sie weglanem wap-
nia. Roztwoér krezolosulfonianéw wapnia
odparowuje sie do 30% objetosei, poczem
przepuszeza sie przezen w ciagu wielu godzin
pare wodna. W ten sposéb usuwa sie Slady
krezolu lub rozkladu soli wapniowej. Wre-
szeie odparowuje sie w prozni i wysusza.‘

Poniewaz krezolosulfoniany sa przykre
w uzyciu z powodu wybitnie gorzkiego sma-
ku, ograniczono si¢ do wypuszezenia na ry-
nek soli wapniowej w postaci przestodzonego
syropu. Pod inna postacia konkurencja

z doskonale wprowadzonym gwajakolosulfo-
nianiem potasu (Thiocol) bytaby trudna.

Obecnie, wobee wyczerpania si¢ zapaséw
tiokolu, lecznictwo odezuwa dotkliwy glod
leku odkazajacego organizm i wykrztusnego
typu fenolowego. O produkeji tiokolu trudno
jest my§leé na najblizsze kilka lat z braku
gwajakolu zaréwno naturalnego, jak i syn-
tetycznego. Mozna natomiast wyrabiaé krezo-
losulfonian sodu. Krezoli surowych mamy
dosyé, a produkeja jest wzglednie prosta
i nie wymaga takich ostroznosei, jak przy
sulfonowaniu gwajakolu, kwdy Slady zelaza
7z powietrza nadaja ploduktowl kolor atra-
mentu.

S6l wapniowa, jak wspomniano, nastre-
cza pewne trudnoSci przy suszeniu. Jest na-
der tatwo rozpuszezalna w wodzie i nie da si¢
krystalizowaé. Zato s6l sodowa daje-sie fat-
wo oczyScié przez stracenie z nasyconego roz-
tworu soli kuchennej analogicznie do fenolo-
sulfonianu sodu. Pozadane byloby zaintere-
sowanie sie ta sprawa lekarzy internistow:
i ich opinia.

St m-om a r'y.

Calcium and sodium salts of cresolsulphonic acids, obh-
tained by the sulphonation of crude cresol with sulphuric
acid, can be used instead of kalium salt of guaiacosulphonic
acid, named Thiocol. .

Technolog:a sulfamidéw i mozliwosci produkcyjne

sulfamidéw szlachetnych
Inz. K. Katandyk

Aktualnym zagadnieniem polskiego prze-
mystu chemiczno - farmaceutycznego, ktore
obecnie wysuwa si¢ z posréd innych na plan
pierwszy, jest problem produkeji zwiazkow
sulfanndowych

W ciggu ostatnich 15 lat, tj. od chwili w1el-
kiego odkrycia Domagka i wspétpracujacych
z nim uezonych, dokonano ciekawych odkryé

w tej dziedzinie; zsyntetyzowano wiele inte-

resujacych i waznych z punktu widzenia
lecznictwa potaczen sulfamidowych i mimo,
ze tylko niewielka ich liczba znalazta prak-
tyczne zastosowanie w zwalezaniu  chordb,
zagadnienie to jest, z uwagi na swe mozliwo-
. Sei, nadal rozpatrywane na eatym §wiecie.

W Polsce problem ten jest stosunkowo no-
wy. W okresie okupacji pojawily sie u nas
pierwsze zwiazki sulfamidowe, przede
wszystkim importowane; — krajowej pro-
dukeji byly jedynie: p - amino - benzeno -
sulfonamid, najprostszy przedstawiciel tej
grupy potaczen, znany pod nazwami Antist-
reptin, Staphylostreptin, Prontosilum album,
nastepnie drugi, ustepujacy mu pod wieloma
wzgledami — benzylo-p-aminobenzenosulfo-
namid zwany Septazing, p - aminobenzeno -
sulfonamido - pirydyna, zwiazek znacznie
przewyzszajacy swym dziataniem dwa po-
przednie, znany i produkowany pod nazwa
Dagenan, FEubagin, Sulfapyridin; wreszeie



PRZEMYSY, CHEMICZNY

3 (1948)

164

zwigzki sulfamidowe importowane: Cibazol,
Eleudron, Ultraseptyl, Albucid, Globueid
1 inne.

Sposoby otrzymywania polaczen sulfami-
dowych sa stosunkowo proste; nie nalezg ani
do dziedziny wielkich ciénien, ani wysokich
prozni, czy jakich§ skomplikowanych syntez
kontaktowych; reakcje, wchodzace w zakres
poszezegblnych proceséw, sa tatwe do opano-
wania. :

Surowce w 90% posiadamy, zwlaszeza, jesli
chodzi o najbardzie] znane i stosowane w na-
szym lecznictwie sulfonamidy. Technologia

— 7z matymibdwyjatkami — jest niemal jedna-

kowa, niewielkie réznice nie stanowia istoty
zagadnienia.

Nie jest mozliwym w ramach krotkiego
artykutu oméwié szezegbtowo sposoby fabry-
kacji wszystkich spotykanych i stosowanych
w leeznictwie sulfonamidéw, zaréwno pro-
stych jak 1 tzw. szlachetnych. :

Dla zrozumienia technologii tych potaczen
wystarezy kilka zasadniczych przykitadow.

Najprostszym w swej budowie i najbardzie]
rozpowszechnionym zwiazkiem sulfamido-
wym, ktérego sposéb otrzymywania nalezy

dobrze poznaé i zrozumieé, jesli sie - chce
przystapié do fabrykacji bardziej skompli-

kowanych potaczen tego typu, jest:

p-aminobenzenosulfonamid o wzorze:
NH,.Cs HyiSONHo.

produkowany przez Pabianicki Przemyst
Chemiczny w Pabianicach (dawniej ;,Ciba‘‘)
pod nazwa ,,Pabiamid‘‘.

Sposob jego fabrykacji da sie wjaé w 4-ry
zasadnicze fazy:

1. otrzymanie chlorku kwasu p-acetylo -
~amino - benzeno-sulfonowego (sulfonowanie)

2. otrzymanie amidu kwasu p - acetylo -
amino - benzeno - sulfonowego,

3. otrzymanie amidu kwasu p - amino-ben-
zeno - sulfonowego (zmydlanie), :

4. oczyszezanie (krystalizacja).

Schematycznie caty proces wyglada naste- -

pujaco: (str. 165, I)
Wyjsciowym produktem jest acetanilid.
Sulfonuje sie go w zamknietym reaktorze
zelaznym,
szadtem.

wzglednie pootowionym, z mie-

Do 4 krotnej ilosei kwasu chlorosulfono-
wego, ozighionego do temperatury O°C —-
+3°C wprowadza si¢ przy mieszaniu zmielo-
ny i wysuszony acetanilid. Nastepuje silnie
egzotermiczna reakeja, acetanilid rozpuszeza
sie 1 wywiazuje sie chlorowododr, ktory jest
absorbowany w wodzie. Pozwala to na otrzy-
manie wzglednie czystego kwasu solnego
o mocy 32% — 35%. W miarg wprowadzania
acetanilidu temperatura w reaktorze podno.
si sie do +8° — +10°C; nie nalezy jej prze-
kraczaé z uwagi na spadek wydajnosci. Przy
czystym destylowanym kwasie chlorosulfo-

‘nowym i krystalizowanym acetanilidzie moz-

na proces prowadzi¢ do temp. +16°C.
Mozna rowniez bez obawy o wydajnosé
pracowaé z mmiejszym nadmiarem kwasu

chlorosulfonowego, nastrecza to jednak pew-

ne trudnosci techmiczne przy wylewaniu za-
wartoSel kotta na 16d po skonezonym proce-
sie. Po wprowadzeniu acetanilidu ogrzewa sig¢
mase reakeyjna powoli do temp. +60°C 1 w
tej temperaturze utrzymuje 1 — 1'/2 godz.
W miare ogrzewania zawartoSé reaktora
gwattownie sie pieni, wydzielaja sie znaczne
iloSei chlorowodoru.

Studzi sie catosé i wylewa do kadzi z. lo-
dem.

Wiydzielony biaty, bezpostaciowy osad
chlorku p - acetyloaminobenzenosulfonowego
odsacza sie na cedzidtach drewnianych,
wzglednie kamionkowym 1 dobrze wymywa
woda dla usuniecia kwasow.

Nie usuniecie ich powoduje z jednej strony
wieksze zuzyeie amoniaku przy mnastepnym
procesie, z drugiej — obniza wydajno$é na
skutek a) rozpuszezalno$ei amidu w $rodo-
wisku soli amonowych, ktore powstaja i b)
rozktadu samego chlorku kwasu p - acetylo -
aminobenzenosulfonowego (lokalny wzrost
temp.).

O ile odmyeie osadu w wypadku omawia-
nego sulfonamidu nie stanowi wielkiej prze-
szkody w prowadzeniu dalszych proceséw,
o tyle jest to bardzo wazne przy fabrykac)i
sulfonamidéw 'szlachetnych.

Chlorek kwasu p - acetylo - amino - benze-
no - sulfonowego jest zwiazkiem stosunkowo
nietrwatym, zwlaszeza, jesli otrzymuje sie go
7z zanieczyszezonego kwasu chlorosulfonowe-
go i acetanilidu -— otrzymany natomiast
z czystyeh suroweow, daje sie po dobrym wy-
myeciu i wysuszeniu w niskiej temperaturze
przechowywaé przez szereg miesiecy.
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Krystalizowany z benzenu, co w praktyce
nie jest potrzebne i technicznie trudne do
zrobienia ze wzgledu na mata rozpuszezalno§é
(1:100), jest bardzo trwaty.

WydajnoSé tej reakeji wynosi 75 — 80%
teorii.

Nastepnym procesem jest zamiana otrzy-
manego chlorku na amid kwasu p - acetylo-
aminobenzenosulfonowego. Operacje te pro-
wadzi sie w kadzi drewnianej z mieszadiem.
Do znajdujacego sie w kadzi w do$é duzym
nadmiarze amoniaku o moey 15% — 20%
wprowadza sie otrzymany chlorek. W pierw-
szej fazie reakeji, chlorek przechodzi do roz-
{woru, W pewnym momencie, w miare wpro-

wadzania dalszych jego iloSci, nastepuje
raptowne wydzielenie sie osadu z duzym
efektem cieplnym. Temp. podnosi sie do

40 — 50°C. Pozostawia sie cato§é do zakon-
czenia reakeji i ostudzenia do dnia nastepne-
go, saczy na cedzidtach, dobrze odmywa bia-
ty, bezpostaciowy osad od nadmiaru amonia-
ku i soli amonowych i w stanie wilgotnyin
poddaje dalszej przerdbee.

Wydajnos$é tego procesu przekracza 90%
teorii.

Odezepienie grupy acetylowej czyli otrzy-
manie juz ostatecznego produktu w postaci
surowej mozna prowadzié badZ przy pomdey
rozeienczonego kwasu solnego, badz tez tugu
sodowego. !

W zelaznym zamknietym reaktorze z mie-
szadlem rozpuszeza sie w 25% tugu sodowym
otrzymany amid kwasu p-acetylo-amino-ben-

T

saezy 1z przesgezu po ostudzeniu wytrgea 25
— 30 % kwasem siarkowym surowy p-amino-
benzeno - sulfonamid. Odsacza sie go na ce-
dzidle, wymywa starannie woda i krystalizu-
Je z wody dla ostatecznego oczyszezenia raz,
wzglednie dwa razy, zaleznie od ezystoSei
wyjSciowych produktéw. ;
Otrzymuje si¢ w ten sposdb biaty, drobno
krystaliczny proszek o temp. topl. 164 —
165,5°C i czystosei odpowiadajacej wymogom

lecznictwa. Wydajnosé eatego procesu w prze-

liczeniu na wyjSciowy acetanilid waha sie
w granicach 60 — 65% teorii.

W Pabianickich Zaktadach, w okresie Kkie-
dy wystapity obawy, ze trudno bedzie zaopa-
trzyé wiasna produkeje sulfamidu w niezbed-
ny acetanilid, opracowano catkowicie sposob
fabrykacji tego zwiazku z formanilidu, daja-
cego sie fatwo przygotowaé z aniliny 1 90 —
95% kwasu mréwkowego produkowanego
w Zakladach.

W zasadzie caly proces przebiega analo-

.gicznie jest jednak o wiele trudniejszy do

prowadzenia na skutek mniejszej trwatosei
formanilidu, ktéry nie wytrzymuje tak jak
acetanilid poszezegdlnych procesow.

Podobnie, jak wyzej opisany p-amino- ben-
zeno-sulfonamid, bardzo rozpowszechnionym
w Polsce jest inny przedstawiciel prostveh
sulfonamidéw znany po nazwa.- Prontosilum
rubrum. :

Zwiazek ten produkuje si¢ z p-amino-ben-
zeno-sulfonamidu, ktéory po zdwuazowaniu
sprzega si¢ z m-fenyleno-dwuaming na sulfo-

zenosulfonowego, gotuje pod zwrotna chtodni- namido — 2,4-dwuaminoazobenzen.
cg przez 1 — 1'/o godz., odbarwia wegleni, Budowa jego jest mastepujaca: 1T
; NH.COCH4 NH.COCH4 NHCOCH, NH,
SO,{0H) €L NH,OH Na.OH[HCY
\
S0,CL SO,NH, SO,NH,
: NH,
HoN N=N SO,NH, m
NH, 1
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Jest to jeden ze starszych przedstawicieli
zwiazkow sulfamidowyeh, zawierajacyeh w
swym sktadzie obok grupy sulfamidowej jesz=
cze gTUpE azZowa.

Wielka gromade sulfonamidow szlachet-
nych, ktérych liczba stale wzrasta, wypiera-
jac bezpowrotnie prostsze i stabsze w dziata-
niu, stanowia zwiazki, ktore moznaby, z uwa-
gi na budowe chemiezng ich czasteczki, po-
dzielié na kilka odrebnych grup.

Beda to:

1. Zwiazki sulfamidowe, zawierajace w
budowie swej czasteczki obok pierseienia ben-
zenowego pierScien pirydynowy tzw. sulfapi-
rydyny o ogélnym wzorze (III) z posrod kto-
rych najbardziej znanym jest p-amino-ben-
zeno-sulfonamido - pirydyna (Dagenan, Eu-
basin).

Znwiazki, podstawione w:pierseieniu piry-

dynowym, nie.znalazty praktyeznego zasto-

sowania.

NH,

l

SO, HN Jgé 2 SO, HN
NH,
Vil
NH

Il
SOZHN T C 2 NHZ
2. Zwiazki sulfamidowe zawierajace za-
miast pierscienia pirydynowego — tiazolo-
wy prosty lub podstawiony, zwane potocznie
sulfatiazolami o ogdlnym wzorze (IV) z po-
§rod ktoryeh wymienié nalezy:
2(p-aminobenzenosulfonamido) - tiazol

(Cibazol, Kleudron)

2( p-aminobenzénosulfonmnido) - 4 - metylo-
tiazol
(Ultraseptyl)

2(p-aminobenzenosulfonamido) - 4 '- metylo-
5-karboksylo - tiazol

3. Zwiazki sulfamidowe o budowie ana-
logicznej do poprzednich, zawierajace pier-
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seien tiodiazolowy zamiast pirydynowego Iub
tiazolowego o schematyeznym wzorze: (V)

Zmanym przedstawicielem tej grupy pota-
czei jest :
2(p-aminobenzenosulfonamido) 5 - etylo -

tiodiazol

(Globuecid)

Inne potaczenia podstawione w pierSeienin
tiodiazolowym nie znalazly zastosowania;
ustepuja one wymienionemu.

4. Zwiazki sulfamidowe, zawierajace pro-
sty lub podstawiony pierseien pirymidynowy
obok benzenowego tzw. sulfapirymidyny,
albo sulfadiazyny o ogélnym wzorze: (VI)
najprostszym ich przedstawicielem jest
2(p-aminobenzenosulfonamido) - pirymidyna

(Pyrimal)

5. Zwiazki sulfamidowe t. zw. sulfaguani-
nidyny, ktore sa potaczeniem pierScienia hen-

zenowego z guanidyna 1 jej pochodnymi
o og6lnym wzorze: (VII)
v v

NH,
N
SOy HN

L

6. Zwiazki inne z pierScieniem pyrazolo-
nowym, triazolowym, tetrazolowym itd., kto-
re jednak nie przyjety si¢ w lecznictwie mi-
mo ich dobrego dziatania w wielu wypadkach.

Wezystkie wyzej wymienione grupy pota-
czeit sulfamidowych produkuje sie w zasa-
dzie jednakowo. Na przygotowany chlorek
kwasu p - acetyloaminobenzenosulfonowego
dziata sie odpowiednim aminozwigzkiem
(amino-pirydyna, aminotiazolem, aminopiry-
midyng itd.); sprzeganie nastepuje przez
grupe aminowa z wydzieleniem chlorowodo-
ru jako produktu reakeji, i tworzy sie od-

powiedni zwiazek o dwoch pierscieniach. Pro-

ces ten przebiega roznie, zaleznie od rodzaju

-
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aminozwiazku, latwiej z prostymi, trudniej

z podstawionymi pierSeieniami, prowadzi si¢
go w wodzie badZz tez w organicznych roz-
puszezalnikach w obecnosei Srodkéw wigza-
eyeh chlorowodor.

Jako wynik reakeji otrzymuje sie tzw. ace-
tylopochodng, z ktérej po odezepieniu grupy
acetylowe] powstaje zadany zwiazek. To od-
ezepienie zachodzi naog6l tatwo pod dziata-
niem rozeienczonych tugdéw, lub kwaséw mi-
neralnych; w niektérych zwiazkach sulfami-
dowych reakeja zachodzi bardzo opornie.

Ostatnim etapem fabrykacji jest oczyszeze-
. nie otrzymanego zwiazku sulfamidowego, kto-
re nastrecza doS§é duze trudnoSei z uwagi na
to, ze polaczenia te sa praktycznie nierozpu-
szezalne w wodzie 1 w agranicznych rozpusz-
czalnikach. :

Jesli chodzi o otrzymanie odpowiednich
aminozwiazkéw, nie da sie ono ujaé w jeden
szablon i musi byé traktowane indywidual-
nie, zaleznie od rozpatrywanej gromady zwia-
zkow sulfamidowych.

Otrzymywanie p-aminobenzenosulfonamido-
pirydyny

Sposob fabrykacji tego zwiazku da sie ujaé
w 4 fazy zasadnicze i jedna dodatkowa.

Beda to:

1) Otrzymanie chlorku kwasu p-acetylo-
aminobenzenosulfonowego (sulfonowanie ace-
tanilidu, jak opisano wyzej);

2) otrzymanie p-acetyloaminobenzenosul.
fonamido - pirydyny (sprzeganie);

3) otrzymanie p-aminobenzenosulfonami-
do-pirydyny (zmydlanie);

4)  oczyszezanie.

NH-COCH; NH:COCH,
: VI
S0,(OH)CL
SO,CL. HpN
N
HNHNa. |

M

Dodatkowo:

1. otrzymanie alfa-aminopirydyny;

Schematyeznie procesy wygladaja naste-
pujaco: (VIII)

Alfa-amino-pirydyne otrzymuje sie przez
bezposrednie dziatanie amidku sodowego na
pirydyne w odpowiednim rozpuszezalniku np.
toluenie (IX):

Ogrzewa sie pirydyne przez kilka godzin
z rozdrobnionym amidkiem sodowym w su-
chym toluenie, produkt reakeji rozklada wo-
da, rodziela warstwy, oddestylowuje rozpu-
szezalnik, a pozostato$é destyluje w prozni.
Proces gtéwny prowadzi sie jak podano wy-
7e}). » , .

Druga z kolei grupe szlachetnych sulfami-
dow, ktore w znacznym stopniu wyparty sul-
fapirydyny, stanowia sulfatiazole.

7 posrod nich na rynku znane sa gtéwnie:
preparat szwajearski pod nazwa Cibazol, be-
dacy mnajprostszym 2(p-amino-benzeno-sul-
fon-amido)-tiazolem, i KEleudron, preparat
niemiecki o tym samym sktadzie, a takze sul-
fametylotiazol, znany pod nazwg Ultrasepty-
lu, bedacy 2(p-aminobenzensulfonamido)-4-
metylotiazolem. '

2(p-ammobenzenosulfonamido) - tiazol
(Cibazol, Eleudron)

Otrzymuje si¢ w sposéb analogiczny jak
sulfapirydyne. Mamy tu do czynienia réwniez
z procesem, ktory przebiega w czterech za-
sadniczych i kilku uboeznyeh fazach (X):
str. 168.

Ubocznie nalezy przygotowaé 2-aminotia-
zol o wzorze: (XI)

NH-COCH, NH,
Na.OH(HCL)
SO, HN SO,HN
N N
X \
HOH -
NHNa. 7 : N NHZ

i
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Aminotiazole powstaja ogélnie z odpowied-
nich alfa-chlorowcoketonéw i tiomocznika.
Dziatajac na jednochlorooctowy aldehyd tio-
mocznikiem bezposrednio, wzglednie w odpo-
wiednim rozpuszezalniku, otrzymuje sie w
mysl réwnania 2-aminotiazol. (XTI)

Otrzymaé go mozna z chlorku kwasu p-ace-
tyloaminobenzenosulfonowego i 2-amino - 0 -
etylo - tiodiazolu wg. tego samego sposobu,
jakim otrzymuje sie sulfapirydyny i sulfa.
tiazole.

NHCOCH NH-COCH, NH-COCH, NH,
SQ,l0HCL Q 4oNaE
| N
e e wHﬁ“jﬁgﬂaﬁH “v———-cu  NaOH w-*——-ﬁH
“ “ % - CH  HNC CH
HN-C CHE NG o s el HCL HN-C sNC 1L ICH
S e e 5
X! X

Aldehyd jednochlorooctowy mozna otrzy-
madé przez chlorowanie eteru etylowego 1 roz-
kiad otrzymanego z reakeji alfa, beta-dwu-
chloroeteru (wydajno§é procesu mata), ka-
talityezna redukeje chloralu, z ew. chloru
i p-aldehydu. :

Zmacznie tatwiejszy do produkowania jest
drugi przedstawiciel tej grupy polaczen, «
nmianowicie :

2(p - aminobenzenosulfonamido) - 4 metylo
tiazol ;

W ogdlnych zarysach proces fabrykacji te-
go zwiazku jest taki sam, jak dla wyzej opi-
sanego.

Otrzymany przez chlorowanie jednochio-

roaceton daje w odpowiednich warunkach

z tiomocznikiem 2-amino-4-metylotiazol, kt6-

ry sprzega sie z chlorkiem kwasu p-acetylo-

~ aminobenzenosulfonowego na odpowiednig
acetylopochodng. Te zmydla sie tugiem lub
kwasem na wolny 2(p-aminobenzenosulfona-
mido) - 4 - metylo-tiazol i oezyszeza w odpo-
wiedni sposob. :

Przedstawicielem nastepnej grupy zwigz-
kéw, ktore w budowie swej czasteczki zawie-
raja pierScien tiodiazolowy, jest Globueid

2(p-aminobenzenosulfonamido) - 5 etylotio-
diazol (XIIT)

Aminotiodiazole powstaja tatwo przez dzia-
lanie odpowiednich chlorkow (chlorku acety-
lu, chlorku propionylu, chlorku butanylu itd.
na tiosemikarbazyd w mysl réwnania (XIV)

Znacznym krokiem naprzéd w dziedzinie
terapii zwiazkami sulfamidowymi staty sie
sulfonamidy:z pierscieniem pirymidynowym. -
Otrzymuje sie je takze z odpowiednich ami-
dopirymidyn i chlorku kwasu p-acetyloben-
zenosulfonowego. Najprostszym przedstawi-
cielem tej grupy jest

pirymidyna
(Pyrimal)

2(p-aminobenzenosulfonamido) -

dajacy sie produkowa¢ w mys$l rownania:
(XV) przy czym 2-aminopirymidyne otrzy-
maé mozna z guanidyny, kwasu jabtkowego
i dymiacego kwasu siarkowego.

Sulfaguanidyny — ostatnia wieksza grupa
zwigzkow sulfamidowyeh, wprowadzonych
do lecznictwa, zashigujacyeh rowniez na u-
wage.

Otrzymuje sie je przez dziatanie odpowied-
nich soli guanidyn na chlorek kwasu p-acety-
loaminobenzenosulfonowego.

‘Wyzej wymieniona grupa polaczeii nie za-
myka catoSei zagadnienia zwiazkéw sulfami-
dowych i nie ogranicza mozliwosei dalszego
ich zastosowania w leeznictwie.
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XV

Sledzac postepy w tej dziedzinie w krajach
bardziej od nas uprzemystowionych, winnis-
my jak najrychlej przystapi¢ do stworzenia
rodzimej produkeji zasadniczyeh sulfami-
dow, dla podjecia ktorej nie ma istotnych
przeszkod. Zbyt wiele ptacimy za importowa-
ne leki, by nam sie to nie optacito. '

produkcii
Inz. Z.

Substancja macierzysta witaminy Ds jest
ergosterol, przez jego naswietlenie promie-
niamj ultrafioletowymi powstaje witamina
przeciwkrzywicza. Zrédtem technicznym do
ofrzymania ergosterolu sa dzi§ wylacznie
drozdze, w ktoérych powstaje on jako produkt
metabolizmu komorki drozdzowej. Nie zna-
czy to, ze inne mikroorganizmy nie tworza
steryn. Uprzywilejowanie drozdzy, szczegol-
nie rasy Saccharomyces cerevisiae w tym
wypadku polega na fakeie ich tatwego i pro-
stego technicznie rozmnazania na wielka ska-
le. :
Zainteresowanie wispotezesne] chemotera-

pii produktem naswietlenia ergosterolu

witaming Dy ezyli ,,Calciferolem‘‘, wzrosto
znacznie z chwila stwierdzenia faktu, ze jest
on nietylko Srodkiem przeciw krzywicy, lecz
takze jedynym czynnym zwiazkiem chemicz-
nym przeciw tuberkulozie wzgl. pewnym jej
> formom, jak np. gruzlica skéry. W ten spo-

Summarty:

In Poland we have 90% of raw materials for produc-
tion of sulphanilamides. Some of them are already being
produced. The simplest one is p-aminobenzenosulphonami-
de, production of which is described. Mso Prontosilum ru-

Drum is being produced.

At the end an important group of so called ,noble-

sulphanilamides® is talked over.

Drozdze suszone i ekstrakt drozdzowy-surowce

ergosterolu
Eekstein

s6b wzrést znacznie zakres stosowania wita-
miny Dy, wydaje si¢ wiee koniecznym pod-
niesienie polskiej produkeji w tej dziedzinie.
Mozliwosel rozszerzenia produkeji witaminy
Dy, a wilasciwie jej prowitaminy — ergoste-
rolu, sa w Polsce duze. Surowea do tego c¢e-
lu moga dostarczyé w dostatecznej iloSei na-
sze fabryki drozdzy, ktore pracuja obecnie
ponizej swojej zdolnoSci produkeyjnej. Paii-
stwowy Przemyst Drozdzowy rozpoczat -
becnie na wielka skale produkeje drozdzy
suszonych z wysoko biatkowyeh odmian
Saccharomyces - cerevisiae; produkt ten,
wedtug naszych badan, nadaje sie doskona-
le do produkeji ergosterolu.

Jedyna fabryka w Polsce, produkujaca w
obeenych czasach ergosterol z drozdzy i wi-
tamine Ds, sa Zaktady Chemiczne dawnie]
L. Spiess i Syn, obecnie pod Zarzadem Paii-
stwowym. Dotychezasowy proces technolo-
giezny, stosowany w mnaszyeh Zaktadach,
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opierat si¢ na licencji francuskiej firmy Rho-
ne Poulene, Surowcem byty Swieze drozdze
prasowane. Ten material wyjSciowy byl
bardzo ktopotliwy ze wzgledu na: wielkg od-
legto$é najblizsze] drozdzowni (Henrykowska
nieczynna), ograniczong trwato$¢ produktu,
niski wspoétezynnik wykorzystania istniejace]
aparatury, powodowany wysoka zawartoScig
(0.70%) wody w materiale wyjSeiowym.

Badania nad -mozliwoseia zastosowania
drozdzy suszonyeh do celow produkeji ergo-
sterolu byliSmy w stanie wykonaé dzigki do-
starezeniu proébek przez Panstwowe Zjedno-
czenie Przemystu Drozdzowego.

7 tego zrodia otrzymaliSmy tez probki
ekstraktu drozdzowego, produkowanego przez
Paristwowa Fabryke Ekstraktu Drozdzowego
w Szezecinie, ktéry rowniez zbadano na za-
warto$é prowitaminy Do.

Metoda pracy.

Stosowano do wyodrebnienia ergosterolu
z drozdzy suszonych i z ekstraktu, metode,
uzywana w skali technieznej dla drozdzy
Swiezych, opierajaca sie na charakterystycz-
nej wlasciwosei ergosterolu — jego odpor-
nosei w stosunku do-silnyeh zasad.

Badany produkt zmydlano, a nastepnie
ekstrahowano z roztworéw za pomoca tech-
nicznego henzenu 5 — 6 krotnie. Jako kry-
terium postepu ekstrakeji stosowano re-

akeje Meese 1 Macker, ktorej czuto$é wymnosi

10 gamma w warunkach: 1 eem chloroformu:
0,5 ecem bezwodnika octowego i matej iloSei
ZnCls. Jesli badany roztwor dawat tylko
stabe r6zowe zabarwienie, nie przechodzace
w zielony odeien, to ekstrakeje przerywano.

Ekstrakty benzenowe po zageszezeniu
przekrystalizowywano z mieszdaniny alkoho:o-
wo - benzenowej. Otrzymywane preparaty

miaty po kilkakrotnym krystalizowaniu wy-
glad biatych, jedwabistych igiet o punkeie
topnienia 161 — 162° (163°). Badania lakora-
toryjne, przeprowadzone z drozdzami saszo-
nymi,otrzymywanymi z fabryki w Tezewie,
pozwalaty rokowaé dobre wyniki; przy prze-
robie na skale techniczna zostato to potwier-
dzone praktyeznie. Otrzymywane wydajro-
Sei w celach poréwnawczych przeliczono na

zawarto$¢ suchej substancji w uzywanych
produktach, co pozwala na krytyczne ich
ujecie.

Wiyniki ilustruja zataczone tabele; dla po:
rownania podano rowniez rezultaty, otrzyma-
ne na skale techniczna przy przerobie Swie-
zyeh drozdzy.

Drozdze suszone dzieki swej formie hand-
lowej sa produktem o wysokie] trwatoSci
1 tatwym do magazynowania. Niska zawar-
tosé wilgoei w materiale wyjSelowym pozwa-
la na zwigkszenie szarz i tym samym na wy-
korzystanie w ca 150 — 180% moZliwoSci a-
paraturowej w stosunku do uzywanych droz-
dzy Swiezych. Przystepna cena suszonych
drozdzy pozwala na znaczne obnizenie ceny
kalkulacyjnej ‘ergosterolu i witaminy Do.
Zwiekszenie dzielnoSci aparaturowej pocigga
za soba automatyeznie obnizke kosztow wy-
twarzania, ktéra w wypadku niskich wydaj-
nosei ogdlnyeh jest do$é znaczna i dochodzi
do 120.000 zt. na 1 kg ergosterolu.

Uzywane drozdze suszone miaty przecietny
sktad chemiczny:

.10 —13 %

. 49,8 —50,1 %
3,60— 3,80%
Wyniki, otrzymane w do$wiadezeniach na

skale laboratoryjna i techmniczng, ilustruje

zataczona tabela TIT.

wody .
ciat hiatkowych
fosforu jako Ps 05 .

Tabela 1.
Ergosterol ze §wiezych drozdzy
Przerobiono % Wydajnos xé
w < |2 suchej : == e Uwagi:
kg. Sibat W % na w % na
: Swieze drozdze suchg subst.
3600 — 0,1089 — Produkt odpow.
( do naswietlenia
450 30.0 0,166 0,466 Pt 1612162
450 ‘ 28.9 0,151 0.523 p. 1o 161 — 163
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Tabela II.
Ergosterol z drozdzy suszonyeh
Przerobiono % Wydajnosé
w suchej T = S Uiw aipgoi
kg. subst. w gramach | % o na WA o .
| na drozdze suchg subst.
1,0 90,0 3.15 0,315 0,35 laborat.
1,0 90,0 3,76 0,367 0,407 dtto
1,0 90,0 3.25 0,325 0,361 techniczn.
+ 200 87.4 750 0,375 | 0,429 dtto
200 87.4 840 0,420 | 0,480 dtto
300 87,4 1290 0,431 0,492 dtto
300 87,79 1310 0,436 0,498 dtto d H

Otrzymany z drozdzy suszonyech ergosterol
niczem nie roznit sie od ergosterolu z drozdzy
Swiezyeh i po przekrystalizowaniu z mie-
szanki alkoholowo - benzenowej miat p.t.
162—163°C.

7 zataezonyeh wynikow widaé, ze drozdze
suszone daja w skali technicznej nieomal
identyezne wydajroSci ergosterolu, jak droz-
dze Swieze, liczac na sucha substancje droz-
dzy.

Twierdzenie o wyzszosel drozdzy Swiezych
melasowo - powietrznych nad drozdzami su-
szonymi wydaje si¢ nieuzasadnisne, jak réw-
niez uzaleznianie wydajnoSei ergosterolu od
SwiezoSel drozdzy prasowanych.

Ciekawym wydawato sie zagadnienie za-
wartoSei ergosterolu av ekstraktach drozdzo-
wyeh, produkowanych przez Panstwowa Fab-
ryke Ekstraktu w Szczecinie. W ubogiej lite-
raturze ekstraktu drozdzowego brak zupet-
nie danych odno$nie tego zagadnienia, za
wyjatkiem propozyeji H. Dilleral) by w wy-

Drugim waznym momentem, ktory byt bra-
ny pod uwage, jest fakt, ze ekstrakt drozdzo-
wy jest wysokim koncentratem tresei ko-
morkowe] drozdzy. : A

Dla wyodrebnienia ergosterolu stosowano
metode zmydlania za pomoca silnyeh zasad,
identyezna ze stosowana dla drozdzy $wiezych
i suszu-drozdzowego. Zmydlanie zachodzi
szybko i w krétszym czasie, co jest zupetnie
naturalne ze wzgledu na brak bton komoérko-
wych drozdzy, ktore zostaly usuniete w pro-
cesie otrzymywania ekstraktu.

W pracy zbadany ekstrakt solony i nie so-
lony.

Uzywany ekstrakt solony miat ogolny sktad
chemiczny nastepujacy:

St
%

Suche} st’.lbsté\mcji S e R UKD

W tym:

> e T o 5 95 2.6%
padkach zafalszowan stosowaé jako kryte- clat blatkowyeh (Nx6,25) . 42,6%
. . . v )
rium pochodzenia ekstraktu jego zawartosé chlorkéw, jako NaCl L1849
ergosteroln. 7 .
2 kwasu fosforowego P20s5 .-. . 3,6%
1) H. Diller Z. f. Untersuch. der Lebensmittel 3 Otrzymane \’Vynl‘kl pI‘Z’BdStana Zah}o‘zona'
(1942) str. 193. : 3 tabela III.
Tabela TIL. :
Tlosé % W ydajno§é
Sl]hSt. SuCl]Ci e T A A 0 SE o % It S e T ":’ % U wag i .
w kg, subst. e oyaniach W % na w % na
: 2 ekstrakt _ sucha subst.
05 68,2 0T e 0Mne | e p.t. 158160°
g o 256016 1,82 1 1,182 0,261 p.t. 159--161°
1,0 : 69,6 175 ; 0,175 | 0,250 - p.t. 160—-162°
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Otrzymane produkty po jednorazowym solonego. Moze tu odgrywaé rowniez rol¢ spo-

przekrystalizowaniu z mieszaniny alkoholu
i benzenu (2:1), daty produkt biaty, krystali-
zujacy w  charakterystycznych . igietkach
i pt. 162 — 163°. Wydajnosé krystalizacji
85 — 90%; skrecalno$ci otrzymanego pro-
duktu nie oznaczono.

Badany ekstrakt drdZdZowy niesolony fa-

bryki szezecinskiej miat nastepujacy sktad

chemiezny, przecietnie: :
suchej substancji . 60, 5%
popiotu 6, 7%
azotu ogodlnego 7,02%
kwasu fosforowego jako P.Os; . 3, 1%

Ergosterol wyodrebniono metoda podani
uprzednio. Otrzymane wyniki przedstawia
tabelka I'V.

sOb zwiazania ergosterolu w komoéree droz-
dzowej z substancjami jej budowy, o ktérym
nic Seistego nie wiemy.

W poréwnaniu do drozdzy, zawartosé ergo-
sterolu w ekstrakecie solonym doréwnuje tyi-
ko drozdzom Swiezym. Kkstrakty drozdzowe
tak solony jak i niesolony nie moga byé bra-
ne pod uwage jako surowce techniczne do pro-
dukeji ergosterolu ze wzgledu na wysoka ce-

ne tych produktow. Jedynym optacalnym su-

rowcem sa drozdze melasowo - powletrzne su-
szone lub §wieze, wzglednie drozdze specjal-
nie wzbogacone w zawartosé¢ steryn, metoda
(x. Zorkoezy ?), patentowana w Niemeczech.
Istnieje jeszeze kilka sposobow wzhogaca-
nia drozdzy w zawarto$é steryn, jak np. me-
toda W. (G. Benneta®’) polegajaca na uzywa-

'.fabela TV.

Tlosé % Wydaijnosé
subst. suchej SR e P e i Uwagi:
w kg subst. w gramach Y /e i end
ekstrakt sucha subst.
1,0 60,5 . 0,154 0,0154 ° 10,0254 p.t. 159—161
1,0- 63,55 0,1614 0,0161 0,0253 p.t. 156—158
1,0 60,9 0,0880 0,0088 0,0144 p.t. 160—163
1.0 60,9 0,1090 0,0109 0,0178 p.t. 158160
Przy poréwnaniu wynikéw, otrzymanych niu biekitu metylenowego, jako akceeptora

z ekstraktow drozdzowych, uderza niska za-
wartosé ergosterolu w ekstrakeie drozdzo-
wym niesolonym, wynosi ona zaledwie 1/10
rawartosei ergosterolu - w ekstrakeie solonym.

7 powodu matej ilosei wykonanyeh analiz
nie mozna uogdlniaé otrzymanych wynikow,
to zjawisko da si¢ jednak wyttumaczyé i mo-
ze ono polegaé na rdznicy sposobu technolo
gicznego otrzymywania ekstraktu solonego
i niesolonego. Ekstrakt niesolony otrzymuje
sie za pomocy wylacznego dziatania enzy-
moéw proteolityeznych komorki drozdzowej,
przy lekkim zakwaszeniu za pomoca kwasu
fosforowego. Natomiast ekstrakt drozdzowy
solony jest otrzymywany za pomoca kombi-
nowanej metody plazmolizy sola kuchenna
i réwnoczesnego dziatania enzymatyeznego.

W tym drugim wypadku wydobyeie treseci
komérkowej drozdzy moze byé doktadniej-
sze i otrzymany ekstrakt pod wzgledem za-
wartoSei ergosterolu lepszy od ekstraktu nie-

‘ratory results of investigations -on salted and

tlenu.

Problem wzbogacania drozdzy sterynami,
ktoryeh zawarto§é mozna podnie$é 10 krot-
nie, jest waznym dla przemystu przetworeze-
go drozdzy i warto zajaé sie tym problemem
w Panstwowym Przemysle Drozdzowniezym,
efekt ten osiaga sie bowiem bardzo prosty-
mj srodkami.

- Ziwiekszenie zawarto$ei steryn obnizy zna-
cznie koszta produkeji ergosterolu i witami-
ny Ds, ktora moze staé sie wtedy powaznyin
artykutem eksportowym naszego kraju.

2) D. R. P. 720007 wygast 3.8.1942.
3) E. P. 396206 (INT. Yeast Co Ltd.). °

SeEumtE me a ey
The comparative results of obtaining ergosterol from
fresh and dried compressed yeast are discussed. The labo-
unsalted
yeast extract produced by Panstw. Fabryka Ekstraktu
Drozdzowego (Government Factory of Yeast Exstract) in

Szezecin are given.
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nowej

pochodnej

Aristolu

Inz. W. Poptawski.

Wieloletnia dyskusja nad budowa dwujo-
do-dwutymolu, istniejacego w lecznictwie
pod nazwa ,Aristolu’® 1 tworzgcego sie przy
jodowaniu tymolu w Srodowisku alkalicznym,
rostata dzieki pracy C. V. Bordeianu') osta-
tecznie wyjasniona.

Sposoh, w jaki zdotano doj$é do potwier-
dzajacych wynikow polega na tym, iz zwiazek
ten zostat otrzymany nietylko z 2-ch czaste-
czek dwujodotymolu. (I), ale rowniez )rzez
kondensacje 2 czasteczek jodo-bromotyinoln
(II). :

Kondensacja ta, jak prz-ekonano sie W wy-
padku drugim, odbywa sie wytacznie kosi-
tem /,d\tt}p]-enm atoméw bromu, ezyli w pun-
keie ,,para‘® (III) w stosunku do reszy wodo-
rotlenowych, a nie w punkeie ,orto'’ (IV)2,
jak przypuszezano dotad na skutek konden-
sacji 2-ch eczasteczek dwujodotymolu.
w pierwszym, tak i w drugim wypadku nalezy
przypuszezaé powstawanie pochodnej dwu-
fenylu. :

Sprawa budowy aristolu mogtaby byé uwa-
zana za wyezerpang, gdyby nie to, ze nie moz-
na zaprzeczac z absolutna pewno$eia obecnosei
w zwigzku grup wodorotlenowych. Ze wzgle-
du na nierozpuszezalno$é wymienionego zwig-
zku w alkaljach, a takze z powodu dodatnie-
go wptywu cezynnikow utleniajacych na prze-
hieg samej reakeji aristolowej, zwigzkowl
temu nadano wz6r pochodnej dwufenochi-
nonn V:

Zalozenie to mozna uwazaé¢ do - pewnego
stopnia za hipotetyczne, tym wiecej, ze 1 cie-

- zar czgsteczkowy arvistolu, oznaczony metoda

Rasta, przemawia za Lomecznosc ia podwoje-
nla CAaRteczlil -

7 nastreczajacych sie trudnoéei stosunko-
Wo najproseiej moznaby wybrnaé, przyjmu-
jac dla aristolu wzér chinhydronowy, wyra-

zajacy stan okre§lonej réwnowagi pomigdzy

postacia chinoidowa, a benzoidowa VI:

(str. 174). :

Niema W‘}tphWO%CI 1z reszty “wodorotleno-
we aristolu nie zdradzaja swej obecnoSecl
w zwyktyeh reakejach chemicznych, wtasei-

1) Arch. d. Pharm.
2) - E. Moles u. M. Marquins, Annales Soc. Espanola Fisica

Quim., II.17,5‘)//191‘9; C 1919 1V 811.

\

Jak’

wych fenolom, jednakze z uwagl na pewne
ogblne witasnosei tego zwiazku, niepodobna
zaprzeczyé catkowicie ich istnieniu.

OH OH
H,C J HC J
v g EH;
> J L Br
CHy CaH;
HO O Il
J GGl
Cile v JoH- OH == Ch,
N
\ /
J ChsCHy 3
.

Przez dziatanie na Swiezo stracony aristol,
hezposrednio po jego otrzymaniu, Swiezo strg-
conym tlenojodkiem bizmutowym (BiOJ)
albo tez jodkiem bizmutowym (BiJs) otrzy-
matem w .obu przypadkach jeden i ten sam

zwiazek, majacy postaé proszku ceglasto-
czerwonego, nierozpuszezalnego w  wodzie,

glicerynie, alkoholu, eterze ani tez w thusz-

_ezach.

Sktad chemiczny .tego zwiazku, jak sie oka-
zato, nie jest przypadkowy. Odpowiada on
WZOTrowi podstawowemu' Aristol = BiJ zac
wiera okoto 43% jodu i okoto 23% bizmutu.
\[11511ny go zatem uwazac za. pochodng jodo-
bizmutowa aristolu, przy czym bizmut moze
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byé zwigzany w czasteczee tylko za posrednic-
twem atoméw tlenu, wzgl. grup wodorotle-
nowych.

Postaé zatem chinhydronowa tego zwigzku
najbardziej odpowiada temu stanowi rzeczy,
co pozostaje w zgodzie z otrzymanymi wyni-
kami.
~ Nowemu zwiazkowi nalezalohy przypisaé
nastepujacy wzor budowy VIi:
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- Zaopatrzenie rynku

W koficu wypada wspomnieé, ze na podsta-

wie doswiadezen klinieznych stwierdzono,
1z zwigzek ten obdarzony jest wybitnymi

Wiasnoécianli odkazajacymi, a dzi@ki fagodne-
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mu dziataniu na skutek braku wtasnosei
zraceych, znalazt duze zastosowanie do wielu
celow leezmiczych, zwlaszeza w dermatolo-
@11,

SSU M M-A R Y.

A new derivative of ,,Aristole* used in dermatology is

talked over.

w $rodki lecznicze

Mgr. T. Checiniski

W okresie niepodlegtosei Panstwa, po pier-
wszej wojnie Swiatowej, wytworezo$é pol-
skiego przemystu farmaceutyecznego ograni-
czata si¢ prawie wytacznie do przetwordow
farmaceutyceznych (galenowe, amputki, tab-
letki), wytwarzanyeh przewaznie w labora-
toriach na wieksza skale. Natomiast wytwor-
czo$é chemikaliéw farmaceutyeznych byta
nieznaczna. Pomimo 6wezesnej mate] pojem-
nosei rynku wewnetrznego na produkty far-
maceutyezne, ogromna ich wiekszo$é hyta
przedmiotem przywozu, szezegdlnie z sasied-
nich Niemiec.

Jednakze w okresie wojny celnej z Niem-
cami (1925 r.), nastapil powazny wzrost ku
lepszemu, gdyz na skutek dobrej rentownosci
przemystu farmaceutyeznego, kapitat pry-
watny zaczal czynié powazne wklady inwe-
styeyjne, ktére w okresie dwudziestu lat
1918 — 1937, ocenié¢ mozna w przyblizeniu na

.20 milionéw zt. przedwojennych. W 1938 1.

czynnych byto w Polsce kilkadziesiat fabryk
farmaceutycznyeh, (t. j. takich, ktorych teren
dziatalno§ei nie wychodzit poza granice arty-
kutéw leczniczych) a oproéez tego wiele innyeh
fabryk wytwarzajacych chemikalia o zastoso-
waniu farmaceutyeznym. Owezesny program
produkeyjny obejmowat wiele pétproduktow
i chemikalii leczniczych, szereg lekow synte-
tycznych, wszelkie preparaty galenowe, sze-
reg specyfikéw leczniczyeh oraz preparaty
organo-terapeutyezne (przede wszystkim hor-
monalne i witaminowe). Y.aczne zapotrzebo-
wanie kraju na wszelkie tego rodzaju §rodki
lecznicze w latach 1937, 1938 oceniane byto
na ok. 60 milion6w zt. przedwojennych rocz-
nie, jednakze nie byto ono pokryte w catosei
przez przemyst krajowy. Polski przemyst far-
maceutyezny produkowat woéwezas rocznie le-
ki wartosei ok. 45 — 48 milionéw zt, po-
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krywajac w ten sposob ok. 75% zapotrzebo-
wania rynku, reszta t. j. 25% musiata byé
sprowadzana z zagranicy, gtownie ze Szwaj-
carii, Francji, Niemiec i Anglii. Roczny im-
port §rodkéw leczniczych osiggat warto$é
10 — 12 milionow zt.

Ostatnia wojna Swiatowa pogorszyla znacz-
nie sytuacje na odeinku zaopatrzenia w leki

~naszego rynku. Niszezyeielska polityka oku-

panta oraz walec wojenny, ktory kilkakrot-
nie przetoczyl sie przez nasze ziemie, dopro-
wadzily do wupadku istniejacy poprzednio
przemyst farmaceutyczny. WigkszoSé prze-
mystu farmaceutyeznego zgrupowana byta
w Warszawie i jej okolicach i1 ta ulegta do-
szezetnemu zniszezeniu (fabryki Spiess, Kla-
we, I'r. Karpinski, ,,Motor‘‘, Roche, Gasec-
ki, Nasierowski, ,,Asmidar‘‘ i in.). Coprawda
pozyskalismy 4 fabryki farmaceutyczne,
majdujace sie na Ziemiach Odzyskanyeh,
lecz réwniez i.one byly powaznie zniszezone,
poza tym produkeja ich byta zupeinie niezna-
na na rynku i niesharmonizowana z potrze-
bami kraju; ograniczata sie -zreszta prawie
wytacznie do wytwarzania preparatow gale-

_ nowych.

N
pe

—
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Powstata wiee bardzo trudna i niebezpiecz-
na sytuacja, gdyz stan zdrowia ludnog$ei, nad-
wyrezony przejSciami ‘wojennymi, domagat
sie szybkiego 1 masowego stosowania Srodkow
leeczniczych. Jednoczesnie, jak to zwykle bywa
w okresach bezpos$rednio po wojnach, zacze-
ty sie szerzyé powszechnie tak grozne choro-
by jak: gruzlica i choroby weneryczne, kto-
re nabraty charakteru klesk spotecznych.

Panstwowy przemyst farmaceutyczny, kto.
ry objat 13 fabryk farmaceutyeznych, stanat
w obliczu wyjatkowo trudnyech zadan. Przede
wszystkim musiat on przystapié do szybkie]
odbudowy fabryk, zaopatrzyé je w niezbedna
aparature, surowece, wyszukaé potrzebna, po-
wazna ilo§é fachoweow. Po drugie musiat za-
sadniczo zmienié¢ poprzedni program produk-
eyjny, gdyz w okresie 6 lat wojny Swiatowy
przemyst farmaceutyezny poczynil ogromne
postepy, czyniac zado§é nowym wymaganiom
lecznictwa i dostarezajae mu tak powazme le-
ki jak: penieylina, sulfamidy i ich pochodne
itd. Zadania te w duzym stopniu zostaty w-
konane. Dzi§ pafistwowy przemyst farmaceu-
tyezny, zatrudniajacy tacznie 1525 pracow-
nikow, pracuje petng para, choé nie jest jesz-
‘cze w stanie zaspokoié w wiekszym stopniu
zapotrzebowania rynku krajowego.

-Sprzedaz artykutow farmaceutyeznych, wy-
twarzanych przez panstwowy przemyst far-
maceutyezny, osiagneta w 1947 r. wartosé¢ 621
milionéw zt, obejmujac nastepujace wazniej-
sze grupy: ;

miliony

zlotych
antisepticaliv = s ra b L b bR
7 przeciwholowe 515
WALANNAY - f e et ol
Srodki wyksztusme: . . . . . B5
srodki wzmacniajace (tonica) 52
sulfgmdyteas e b fl il e 56
srodky hasercowe 1 . 550 n s 20
plasteystia et s i s e 38
organo - preparaty 19
pozostale’ - Al s 236
razem 621

Produkeja, planowana przez Zjednoczenie
Przemystu Farmaceutycznego na 1948 1,
przewiduje warto$¢ ponad 1 miliard zt., wy-
kazujac powazny wzrost w stosunku do ro-
ku poprzedzajacego. Ze plan ten jest realny,
sSwiadezy o tym fakt, ze Biuro Sprzedazy Ar-
tykutow Farmaceutycznych w okresie pierw-
szego kwartatu r. b. dokonato sprzedazy ar-
tykutow panstwowego przemystu farmaceu-
tycznego na sume ok. 220 milionéw zt., przy-
czem zbyt ten wykazuje wyrazna tendencje
rosSnaca. : :

Niestety jest to jeszeze za mato w stosun-
ku do rzeczywistego zapotrzebowania rynku,
ktore oceniamy najskromniej na 7 — miliar-
déw zt. roeznie.*)

Cyfra ta sktada sie z zapotrzebowania t. zw.
lecznictwa zorganizowanego (M-stwo Zdro-
wia i instytucje podlegte, Centrala Zaopatrze-
nia Instytucji Ubezpieczen Spotecznyeh,
M-stwo Obrony Narodowej, M-stwo Bezpie-
czenistwa Publicznego, M-stwo Komunikaeji,
instytucje samorzadowe i miejskie itd.), kto-
re oceniamy na % ogodlnego zapotrzebowania
oraz z zapotrzebowania t. zw. wolnego rynku
(w szezegdlnoSei aptek), ocenianego ma 1/3
ogolnego zapotrzebowania (ok. 2,5 — 3 mi-
liardow zt.). :

*) podane cyfry, dotyczace zapotrzebowania krajowego,
gdyz dotychezas
nie zostaly jeszcze one autorytatywnie okreslone.

nalezy traktowaé jedynie orientacyjnie,
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Podane wyze] globalne zapotrzebowanie
na srodki lecznicze nalezy podzielié na 2
grupy: :

a) zapotrzebowanie na Srodki lecznicze,
wytwarzane przez przemyst farmaceutyez-
ny — ok. 6 miliardéw zi.; :

h) zapotrzebowanie na chemikalia aptecz-
ne, wytwarzane przez inne przemysty (prze-
myst organiczny, nieorganiczny, naftowy itd.) ;
nalezy do nich np. kwas octowy, formalina,
acetylen, dwuwegian sodu, kwas mrowkowy,
wazelina, olej parafinowy itd. — ok. 2 mi-
liardy ztotyeh.

Ot6z zapotrzebowanie na sSrodki lecznicze
pokrywane jest przez panstwowy przemyst
farmaceutyezny w ok. 15%, zapotrzebowanie
za$ na chemikalia apteczne (grupa h) prawie
w 100%.

Powazna pozyeje mna odeinku produkeji
Srodkow leczniczyeh stanowi przemyst pry-
watny; obejmuje on ok. 140 Srednich i matych
fabryk i laboratoriow o tacznej produkeji
rocznej, ocenianej w przyblizeniu na 1 — 1,5
miliarda zt. Jednakze przemyst prywatny unie
uruchomit produkeji trudnyeh, o skompliko-
wanej syntezie Srodkéw leczniczych, zada-
walajac sie w wiekszosei wypadkow wytwa.-
rzaniem $rodkow stosunkowo prostszych, fat-
wych do produkeji. Zdawatoby sie wiee, ze
wobec tak wielkiego deficytu w zakresie pro-

- dukeji Srodkéw leezniczyeh, przemyst pari-
stwowy i prywatny, nzupetniajac sie wzajem-
nie, zdotaja pokryé tacznie 30 — 35% zapo-
trzebowania rynku. Niestety jest inaczej. Na
skutek nieuzgodiiienia planéw' produkeji i
niesharmonizowania ich ze soba, produkeja
prywatnego przemygtu farmaceutyeznego nie
jest nzupetnieniem przemystu panstwowego,
lecz conajmniej w 50% wytwarzanyeh arty-
kutow dubluje ja, prowadzac ostra walke ken-
kurencyjng na rynku Srodkéw leczniczych.
Przy ogélnym wige deficycie produkeyjnym,
wiele §rodkéw leczniezych wytwarzanych jest
w ilo§ciach znacznie przekraczajacych zapo-

trzebowanie kraju. Wymienimy tu przyktado-

Wo: >

wszelkiego rodzaju zastrzyki (glucosa,

stryehnina, kamfora itd); Srodki odzyw-

eze (np. Caleisal Panstwowej F-ki w Tar-
chominie i Coleispiess — prywatnej f-ki

Spiess) ; o

witaminy C (vitavit produkeji patnstwo-

wej, Devit, Spiessavit;

zwiazki inozytofosforowe (Phosphit F-ki

Panstwowej w Tarchominie, Spiess, i in.)
organo - preparaty i wiele innych.

Oczywiscie zjawisko to jest wysoce szkodli-
we zar6wno z punktu widzenia gospodarecze-
2o jak i zdrowia ludnoSei, gdyz zamiast roz-
szerza¢ wachlarz wytwarzanyeh artykutow
obie grupy przemystu konkuruja ze soba, gro-
madzge w rezultacie powazne remanenty w
magazynach.

Istniejacy powazny deficyt w zakresie
sprzedazy lekéw na naszym rynku, uzupet-
niony jest przywozem Srodkow leezniczych
pochodzenia zagranicznego. lieki zagraniczne
docieraja na nasz rynek 4 kanatami:

1) droga zwyktego handlowego
2) dostaw UNRRY,
3) paczek z lekarstwami,

importu,

o 4) przemytu z zagranicy.

W rezultacie rynek dysponuje powazng ilo-
Scia lekow pochodzenia zagranicznego, nie-
stety niezawsze potrzebych. Naszym zdaniem
przywéz lekéw z zagranicy winien byé trak-
towany jako konieczno§é uzupelnienia pro-
dukeji krajowej. Tymezasem dotychezas dzia-
to sie inaczej, z wyrazna krzywda wilasnego
przemystu farmaceutyecznego.

Plan zakup6éw zagranicznych srodkow lecz-
niezych nie byt do niedawna zharmonizowany
z produkeja wlasna, tak ze z zagranicy nad
chodzito wiele artykutéw zbednych, konku-
rujac i wypierajac z rynku wtasna produkeje
lekow. W rezultacie, na skutek zbednego im-
portu, zahamowat on w wielu wypadkach pro-
dukeje krajowego przemystu farmaceutyez-
nego. I tak produkty panstwowego przemy-
stu farmaceutyeznego: Sulfamid, Pamiamid
i Prontesil wypchniete zostaty z rynku przez
ogromne ilosei (dochodzace do roeznyeh za-
pasow) lekéw zakupionych zagranicg. Jezeli
dodamy do tego fakt, ze w ramach dostaw
UNRRY, w paczkach zagranicznych i na dro-
dze przemytu nadchodza rowniez powazne
ilosei lekow zagranieznych, konkurujacych z
nasza produkeja krajowa, to wyraznie stwier-
dzimy, ze sytuacja przemystu farmaceutyez-
nego nie jest obecnie tatwa 1 ze jego ochrona
przed konkurencja wielkich zagranicznych
koncernéw jest rzecza pilna i niezbedna. Na-
lezy tu oczywiscie zauwazyé, ze wspomniany
wyzej charakter importu lekéw byt w duzym
stopniu usprawiedliwiony tym, ze wowczas,
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ady zamawiano niektére famaceutyki zagra-
nicg, nie byty one jeszeze produkowane w kra-
ju; jednakze okres czasu, ktory mingt od
momentu zamdéwienia do chwili nadej$cia ich
do kraju byt tak diugi (trwat ezesto do 1 ro-
; zostata
wlasna produkeja krajowa.

Reasumujac wywody ninlejszego artykutu,
nalezy stwierdzié¢, ze:

1) w ramach paistwowego planu inwesty-
cyjnego winien byé potozony duzy nacisk na
dalsza rozbudowe panstwowego przemystu
farmaceutycznego, azeby uczynié go zdolnym
do pokrywania zapotrzebowania kraju na
srodki leeznicze w wiekszym niz dotychezas
stopniu;

2) winien by¢é ostateeznie ustalony plan

Z E

produkeji przemystu farmaceutyeznego pan-
stwowego i prywatnego tak, zeby jeden by?
uzupetnieniem drugiego, a nie niepotrzebny
konkurencja;

o) TImport 1 wszelki przywoz z zagranicy
winien by¢ traktowany wytacznie jako pokry-
cie deficytu w zakresie Srodkéw leezniczych;
w zadnym wypadku dostawy zagraniczne nie
powinny zagrazaé istnieniu produkeji farma-
ceutyeznej krajowe).

Summary:

The state of the pharmaceutical industry before the war,
the dévastation during the period of occupation and its pre-
sent state are commented on. The author emphasizes: the
prospects of future development and particulaly the ne-
cessity of collaboration between the state and private indu-
stry.

SW LA T A

Chemiczne podstawy wspétczesnych kierunkéw badan
nad $rodkami leczniczymi
(N. A. Preobrazenskij, A. . Natradze ,,Usp. Chimii‘‘ t. XV (1947) 427-55)

W obszernym artykule autorzy omawiaja
osiggniecia ostatniego dziesieciolecia w dzie-
dzinie syntezy organicznych Srodkéw leczni-
czych. W ostatnich czasach nauka o proce-
sach zyciowych organizmé6w, a mianowieie fi-
ziologia, chemia biologiczna i fiziologiczna,
oraz farmakologia, moze wykazaé¢ sie wielki-
mi postepami w dziedzinie wyjasnienia sze-
regu zagadnien zwiazanych z procesami Zy-
clowymi i wyttumaezyé je przyczynowo.

Procesy te w swoich wielopostaciowych
przejawach, jakie tylko nauka jest zdolna ob-
serwowaé, moga byé przedstawione jako
zmiany bardzo ztozonych i pozornie trwatyeh,
labilnych uktadow fizyko-chemicznych. Jesz-
cze Engels wypowiedzial gleboka prawde
wZyele jest forma wspoélistnienia substancy]
biatkowyeh‘‘; dzi§ dopiero rozumiemy jak
zfozony i
uktad czasteczki substancji biatkowej.

Chemicy zaczynaja wreszcle, CoS NiecoS
rozumieé w dziedzinie proceséw chemicznyeh,
zachodzacyeh w zywych organizmach, dzieki
poznaniu hudowy i funkeyj niektéorych ukta-
déw enzymatyeznych.

Poznanie chemizmu substacyj naturalnych,

. . | 5 5 i
z jednej strony, zrozumienie proceséw zacho-
dzacych w organizmach — 7 drugiej strony,

zmienny fizykochemicznie jest

pozwala coraz czeSciej na kontrolowanie ich
i wptywanie na nie od zewnatrz.
Przyktadem tego niech bedzie poznanie
budowy chemiczne] jednego ze ztozonych al-
kaloidow — kolchicyny, substanecji, ktora ma
wptyw na mitoze komorki. Jesli zmoczyé roz-
tworem tego alkaloidu korzenie, lub nasiona
ro§lin, to w wyniku jego dziatania, powstaja
komérki, majace jadra z podwojona iloScia
chromozomoéw. Ta wiasno$é kolchieyny po-
wala na wprowadzenie daleko idacych zmian
w roSlinach (byé moze i u zwierzat), pozwa-
lajac wyselekejonowaé nowe odmiany roslhin.
Dzigki temu zjawisku nauka uzyskata moz-
noSé kontrolowania podzi'alu jadra, tej tak
waznej funke;jl zymowe;] organizmu. Takim
samym wmieszaniem sie¢ w intymne procesy
zyciowe jest wstrzymanie wzrostu haktery)
za posredniectwem sulfamidéw i innych sub-
stancyj chemicznych dziatajacyeh bakterio-

statycznie. Tutaj . dla chemika  organi-
ka odkrywa sie olbrzymie pole = doswiad-

czalne: zmieniajae bowiem budowe natural-
nych substancy), ktore kieruja podstawowe-
mi funkejami proceséow zyciowyeh, mozna ba-
daé jak zmienia sie przy tym ich dziatanie
w organiZzmie, a w zaleznoSci od potrzeby —
kierowaé tymi zmianami.
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W prowadzonych na tym polu pracach za-
rysowuja sie dzis dwa Kkierunki:

1. Dazenie do uproszczenia budowy zlozo-
nych zwigzkéw organicznych, majacych fizjo-
logiczne znaczenie, przy rownoczesnym zacho-
waniu ich charakterystyeznego uktadu ezyn-
nego. '

2. Zachowanic catego ukladu substancji
aktywnej, zmieniajac jej oddzielne czeSei na
izosteryezne grupy, posiadajace podobny cie-
zar czasteczkowy i objetoSé — pozwala to na
wysuwanie wnioskéw o sposobie dziatania
i przenikania substancji aktywnej do orga-
nizmu.

Przez zamiane grup charakterystycznych
danego zwigzku na inne, majace inny ciezar
czasteczkowy, leez podobne pod wzgledem
funkejonalnym (stopienn dysocjacji, rozmiesz -
czenie elektronéw itp.), mozna otrzymac
substancje zdolne do zajecia miejsca w ukia-
dach np. enzymatyeznyeh w miejsce pierwot-
nych substancyj. Takie produkty™prowadza
nieraz do unieczynnienia tych substancyj zy-
ciowo waznych i sg substancjami o antagoni-
styeznym dziataniu. Klasyeznym przykiadem
tego sa np. sulfanilamid — kwas p-aminoben-
zoesowy, witaminy i antywitaminy.

Prowadzone na tych podstawach prace ba-
daweze 1 syntetyczne moga daé dobre wyniki
tylko przy wspétpracy z biologami, ktérzy
musza kontrolowaé zmiany fizjologicznych
whasnoSei syntetyzowanyeh, lub modyfiko-
wanych substancyj.

W dzisiejszych czasach wprowadzenie no-
wych $rodkow leczniczych nie jest do pomy-
Slenia bez wspotpracy chemikow syntetykow,
biochemikoéw, fizykochemikdéw, mykologow,
bakteriologéw, farmakologéw, toksykologow
1 klinieystow,

. Substancje hiologicznie czynne dadza sie
podzieli¢é na nastepujace dwie grupy.

Pierwsza grupe stanowia klasyezne chemo-
terapeutyki — substancje zwiazane z dziala-
niem na drobnoustroje chorobotworeze jak:
bakterie, nizsze mikroorganizmy (plazmodia,
ameby, spirochety), robaki i pasozyty orga-
nizmu cztowieka, a wywolujace jego stan cho-
robowy. Tu za pomoca §rodka leczniczego sta-
ramy sie usunaé przyezyne choroby, zabic
sam drobnoustréj, wzgl. zneutralizowaé jady
przez niego wydzielane. W tym wypadku po-
trzebne sa preparaty zabijajace organizmy
chorobotwoéreze, lub hamujace jego rozwos],

co w nastepstwie utatwia walke organizmowi
z przyczyna choroby. Zasadniczym warun-

kiem dobrego dziatania tych Srodkéw jest

ich nietoksyeznosé w stosunku do organizmu.

Druga grupe Srodkéw leczniczych stanowia
zwiazki, dziatajace na funkeje tych czy in-
nych organéw lub tkanek, a majace za zada-
nie wptywaé na procesy fizjologiczne prze-
hiegajace w organizmie. To dziatanie na pro-
cesy 1 funkeje fizjologiczne powinno powo-
dowaé trwaly wzgl. przejSciowy powrot ze
stanu patologicznego do stanu normalnego
funkejonowania.

Plerwsza grupa tych zwiazkow doznata
w ostatnim dziesiatku lat szezegdlnie wspa-
nialego rozwoju, dzieki odkryeiu @ sulfami-
dow. Z 8000 znanych i syntetyzowanych sulfa-
midoéw zaledwie kilka jest w praktyeznym
uzyeiu, dowodzi to Seistosei selekeji, jaka sie
przeprowadza przed zastosowaniem ich: w
praktyce. Jednak do dzi§ nie znaleziono sul-
famidu czynnego przeciw bakteriom gruzli-
cy, mimo intensywnych i wszéchstronnych
badan, jakie prowadzi sie w tym kierunku.

Poznanie mechanizmu dziatania zwigzkow
sulfamidowyeh na metabolizm komoérek or-
ganizmoéw chorobotworezych i zwiazane z tym
wyodrebnienie witaminy H; (kwas p-amino-
benzoesowy) zwrocito uwage na tak zw. sub-
stancje antagonistyczne. Substancje te nazy-
wamy dzi§ antywitaminami, paralizuja one
bowiem funkeje witamin -w organizmach,
wchodzae w ich miejsce do uktadu budowy

' enzymOw, unieczynniajac je w ten sposob.

Niektore z antywitamin znalazty juz prak-
tyezne zastosowanie w._lecznictwie (Antywi-
tamina K).

Nalezy przypuszezaé, ze poznanie Sspecy-
ficznych witamin wzrostowyeh mikroorganiz-
moéw chorobotworezyeh (np. tuberkulozy) do-
prowadzi do syntetyzowania odpowiednich
antywitamin i utatwi leczenie chordb przez
nie wywolywanych. Nadzwyezajnego rozwoju
doznaty odkryte w ostatnich latach bakterio-
statycznie dziatajace zwiazki naturalne.

Substancje te nazwano antybiotykami.
Dzi§ znany jest caly szereg produktow, wy-
odrebnionyeh z réznego rodzaju drobnoustro-
Jow, majacych wlasno§ei hamowania wzrostu
drobnoustrojow. Stwierdzono réwniez fakt,
ze substancje o charakterze antybiotykéw
wystepuja takze w wyzszych ro§linach np.
w lisciach czosnku, paczkach brzozy, liSeiach
i nasionach rzepaku.

3
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Autorzy w lieznych przyktadach, ilustro-
wanych za pomocg wzoréw chemicznych, wy-
kazuja ostatnie postepy poczynione na polu
syntezy zwigzkéw anestetycznych, ktérych
budowa oplera sie na uktadzie czynnym ty-
pu kokainy i alfa-eukainy. Rowniez synteza
zwiazkow o dzialaniu podobnym do morfiny,

ktorej nie udalo sie jeszeze zsyntetyzowac,

udowadniaja zachowanie czynnego uktadu
morfiny w takich substancjach, jak dolanty-
na i demerol. Te nowe preparaty maja byé
bardziej wartoSciowe od morfiny ze wzgl. na
brak przykrych ubocznych wlasno$ei morfi-
ny, tj. przyzwyeczajenia sie pacjentow do tych
lekdw.

W dziedzinie hormondéw pleiowych zeii-
skich i meskich, ktérych budowa jest dobrze
poznana i udowodniona droga skomplikowa-
nej syntezy, nalezy zanotowaé wielki sukees.
Jest nim poznanie szeregu zwiazkow o dale-
ko prostszej budowie i tatwiejszyeh do otrzy-
mywania, pochodnych stilbestrolu (DST),
trojfenyloetylenu. Zwiazki te maja wtasnosei
hormonéw pteiowych. Leczenie kretynizmu
powodowanego niedostateczna czynnoseia
tarczycy za pomoca tyroksyny jest powszech-
nie znane i niejednokrotnie zakrawa na cud.
Wprowadzenie do lecznictwa pochodnyech
tiouracylu i metylo - tiouracylu dato wyhor-
na bhren w leczeniu schorzenn powodowanych
nadezynnoScia tarezyey.

Nie mozna tez pominaé¢ w tym pobieznym
gkrécie wzmianki o $rodkach owadobdjezych
w rodzaju DDT; zastosowane na wielka skale
przyezynity sie one walnie do zwalczania ty-
fusu 1 roznosnikéw malarii, wszy i komarow.

W zakoficzeniu autorzy rzucaja projekt
prowadzenia badan nad otrzymaniem mno-
vych §rodkow leczniezych, opartyeh na suk-
cesach wspotezesnych., Zdaniem ich, badania
powinny byé prowadzone w nastepujacych
kierunkach:

I. Poznanie budowy i synteza zwigzkow
naturalnych, ktore okazaly sie wartoSciowy-
mi Srodkami leczniczymi w celu uezynienia
ich bardziej dostepnymi. Te syntezy moga
mie¢ znaczenie praktyczne tylko wtedy, gdy
bheda proste 1 rozwiazalne technicznie;

1. Syntezy: penicyliny i innyech antybio-
tykow.

2. "Uproszezenie syntezy naturalnych hor-
mono6w, wychodzac z tatwodostepnych ma-
teriatow. :

3. Wyjasnienie budowy terapeutyeznie
waznych alkaloidéow i ich synteza.

4. Uproszezenie sposobow syntezy i nowe
syntezy witamin.

II. Syntezy analogéw naturalnych aktyw-
nych zwiazkéw i analogéw fiziologicznie ak-
tywnych sztucznych preparatow, ugruntowa-
ne systematycznie prowadzonymi badaniami
fiziologicznego dziatania otrzymanych sub-
staneyj.

1. Synteza substancy] o uproszezonej bu-
dowie w poréwnaniu z substancjami wyste-
pujacymi w przyrodzie;

2. Synteza zwiazkow, odrézniajacych sie
od wyjSciowych zamiang niektérych grup na
izosteryezne, lub majace inna budowe prze-
strzenna.

ITI. Poznanie wtasnosei fizyko-chemiecz-
nych fiziologicznie aktywnych substancy]
1 ich analogéw. :

PRZEGLAD ZAGRANICZNE] PRASY TECHNICZNE |

W. BRYTANIA

Produkcija

P. Jones. ,,Ind. Chemist* XXII Nr. 225, 195, 1946.)

(B

Przy otrzymywaniu acetonu metoda fer-
mentacyjng z kukurudzy w Anglii stosuje sie
kulture Bacillus clostrium acetobutylicum.
W procesie tym otrzymuje sie mieszaning bu-
tanolu, acetonu i etanolu w stosunku 6 : 3 : 1.

Stosowana kultura jest b. wrazliwa na infek-

cje i wymaga duzej staranmmofei przy stoso-

acetonu

waniu.  Wydajno$é rozpuszezalnikow jest
dosé niska.

Ekstrahowanie z pomoca ciektych rozpusz-
czalnikow obniza zuzycie pary, ale trudno
jest dobraé rozpuszezalnik, posiadajacy do-
stateczna selektywno§¢é 1 inne wymagane
wtasnosei. W obecnym czasie prowadzone sa
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prace nad dobraniem mieszanego rozpuszczal-
nika, ktéryby odpowiadat stawianym wyma-
ganiom. ‘

Aceton otrzymuje sie rowniez w prostym
procesie z alkoholu etylowego 1 acetylenu:
mieszanine CoHsOH lub CoHs 1 pary wodne]
przepuszeza sie nad katalizatormem przy temp.
kontrolowanej. Przy pracy z alkoholem ety-
lowym katalizator zawiera tlenek zelaza, pod-
dany chemicznej obréobee. Otrzymuje sie go
przez nasycenie rudy szwedzkiej wodorotlen-
kiem wapnia i zmieszanie z 30% roztw. kwasu
octowego. Po wysuszeniu utworzonej pasty
kawatki katalizatora zaladowuje sie do ru-
rowego konwertora. Kazdy reakecyjny agre-
gat, sktadajacy sie z czterech kolejno pota-
czonych zbiornikoéw zanurzony jest w kapieli
roztopionej soli (mieszanina KNOs i NaNOs),
zaopatrzone] w ogrzewanie elektryczne. Rea-
keja ze Swiezym lub §wiezo regenerowanym
katalizatorem przebiega przy temperaturze
ok. 470°, ale po kazdych 12 godz. wymaga
podwyzszenia temperatury o 10° dla zacho-
wania szybkosei reakeji. Po upltywie 48 go-
dzin efektywno$é proeesu
i przeprowadza sie regeneracje katalizatora.
()golny okres pracy katahzatora wynosi 8-9
miesiecy.

Alkoholu etylowego teoretycznie

Alkoholu etylowego-w rzeczywistosci

Acetylenu teoretycznie
Acetylenu w rzeczywistosei

Nowe analgetyki grupy amidonu.
(z ,,Nature‘* May 17.1497)

Amidon, eczyli dl-dwumetyloamino - 4

4 - dwufenylohepta - 5 - on jest zwiazkiem,
ktory zostat otrzymanv i zbadany w Hoechst,
w fabryee 1. G. w czasie drugle] wojny Swia-
towse].

Angielscy uczeni Th01p, Wal‘uom i Ofner
w latach 1946 - 47 badali zwiazki spokrew-
nione z amidonem. Otrzymywano je droga
kondensacji réznych chlorkéw amino-alkilo-
wych z dwufenyloacetonitrylem, dziatajac od-
ezynnikami' Grignarda, na powstake w ten
sposob zasadowe nitryle.

Zwigzki bylty badane pod wzgl@dem tiok-
syceznosel, wlasnoSel analgetyeznvch 1 .dzia-
fania paralizujacego ezynnosel drég oddecho-
wych.

~

szybko spada

Reakcja otrzymywania acetonu z acetyle:

nu i pary wodnej moze byé przedstawiona
przy pomocy rownania:
2 CQ[’[2+31'120 > (/Ils(‘obllg'i“)l[) }‘(JOQ
Katalizator sktada sie z mieszaniny 25%
tlenku zelaza i 75% tlenku cynku (nie zawie-
rajacego Pb). I w tym przypadku komora
reakeyjna sklada sie z rurek mnapemionych
katalizatorem, ktore z zewnatrz znajduja sie
w kapieli stopionych soli. Konwertor jest
ogrzewany elektryeznie. Proces zachodzi pray
tejze samej temperaturze, jak z alkoholem
etylowym. Czas zycia katalizatora znacznie
mniejszy — zaledwie 200 godzin.

Otrzymywany przy acetylenowym procesie
kondensat i ciecz ze skruberow zawieraja
uwodniony aceton i §lady kwasu octowego i
aldehydu octowego. Dla wydzielenia acetonu
mozna stosowaé ekstrahowanie go cieklymi
rozpuszezalnikami (np. miektérymi podsta-
wionymi pochodnymi benzenu), co znacznie
obniza rozchéd pary przy destylacji.

Ciecz otrzymywana przy procesie acetyle-
nowym zawiera 10% acetonu w poréwnaniu
do 5% roztworu, otrzymywanego przy zasto-
sowaniu alkoholu etylowego. Dla otrzymania

98 kg (1 kg-mola) acetonu z etanolu lub ace-

tylenu wymagane sa nast. iloSei surowea:

92 ke wydajnoéé acetonu
106,7 kg 86 %

5252 kg wyd. acetonu

612 kg 85%

Okazato sie, z& w zwiazkach, zawierajacyeh
grupe 2-dwumetyloaminopropylowa, opty-
malne wlasno$ei analgetyczne ma keton ety-
lowy. Zwiazki o krotszym lub diuzszym ?tai-
cuchu dziataja znacznie stabie].

Zmiany w zasadowym. faicuchu. hoeznym -
zwigzkow takich jak:
1-piperydyno-3 : 3-dwufenylopentan-4-onu i
1-piperydyno-3 : 3-dwufenyloheksan - 4 - onu
powoduja spadek wlasnoSei® analgetyeznych.
T\TanardmeJ aktywny w tej grupie jest row-
niez keton etylowy.

CHjz . CH{NMey)CHs, . C(Fey) COCsz

Amidon
H. B.
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Produkcja witaminy C na skale techniczng

W numerze z marca 1947 r. angielskiego
miesiecznika ,, The Industrial Chemist‘‘ uka-
zal si¢ ciekawy artykul, omawiajacy produk-
¢je witaminy C w fabryce w Welwyn, nalezq-
cej do koncernu Roche‘a.

Fabryke uruchomiono w r. 1938; produk-
¢ja jej vozwinela sie w czasie wojny oraz
w okresie powojennym.

. Przechodzge do streszezenia artykutu, na-
lezy najpierw przejrzeé reakeje, na ktoryeh
metoda sie opiera. Sa one naogdt proste.

Produktem wyjSciowym jest 1 - sorboza,
otrzymywana z d - glukozy. Kondensuje sie
ja z acetonem dla otrzymania dwuacetono-
sorbozy, te z kolei utlenia sie na kwas dwua-
cetonoketo - 1 - guloninowy. Dziatajac na ten
kwas gazowym chlorowodorem otrzymuje sie
kwas askorbinowy. Otrzymany produkt
surowy oczyszeza sie droga krystalizacji, od-
barwiajac jednoczeSnie weglem aktywnym.

Schemat reakeji:

okoto 3000 ], zamknieta, zaopatrzona w mie-
szadto oraz ptaszez do solanki chtodzace]. Ze
wzgledu na specjalnie niskg, wymagang w tym
stadium reakeji temperature, solanka jest do-
prowadzana przez specjalny kompresor, a nie
7z ogoblnego, centralnego systemu zaopatry-
wania. :

Po reakeji nadmiar kwasu neutralizuje sie
soda, a mieszanine przelewa do stojacego po-
nizej panwi naczynia, gdzie oddziela sie
NaQS'O4.

Regeneracja acetonu stanowi nastepny. b.
wazny etap. Roztwor przepompowuje sie do
kotta ze stali szlachetnej. Ustawiony jest on
wyzej, niz naczynie poprzednie. Odzyskany
tu przez destylacje aceton nie nadaje sie¢ jed-
nak bezposrednio do ponownego uzytku. Na-
lezy go odwodnié do minimum 99,8% droga
rektyfikacji.

Stezony roztwér dwuacetonosorbozy za-
wiera jeszeze troche acetonu razem z nie-
pozadanymi produktami kondensacji. Domie-

kwo.s 2:346 dwuacetono-2-keto-l -gufonLnowg

Kondensacja na dwuacetonosorboze prze-
biega w obecnosei HoSO4. Naczyniem reak-
. Cyjuym jest wylozona otowiem panew, o poj.

CH,0H CH,0H
| 1
e C=0 EH3 20 =C
1 ‘ Ser
HO—?—H aceton CH, O__CI 7 utl.
H—c-on M50 o Hoc-0  cH SEh
Fe e
HO—-C—H C—H C
I e
CH,OH CHO © * CH,
L-sorboza dwuacet ono-sorboza
COOH 0= (ll e
|
CH 0—-C— C—OH
f(;/ | Il 0
Chty O~(|:—H HCL gaz. H_(‘:_OH
ozZp.
0 H—C-0 CH, H—C
e e e il
C —H HO— C—H
e = o '
CH,0 CH CH,OH

kwas L-askorbionowy

szki te musza byé usuniete przed dalsza prze-
robka. Roztwor spuszeza sie do matego kotta
i poddaje destylacji pod préznia. Produkt
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oezyszezony, pozostajacy w kotle, jest to ge-
sty syrop, zawierajacy jedno- i dwuacetono-
sorboze. Nalezy usunaé jednoacetonosorboze.
7Z rozcienczonego woda syropu ekstrahuje sie
dwuacetonopochodna. Jednoacetonopochod-
na pozostaje w warstwie wodnej. Rozpusz-
czalnik zostaje usuniety przez destvlacje pod
proznia. Pozostaty syrop wolno krystaliz:-
je. Destylacja jest dwmtopnm\\'a plerwszy
stopien prowadzi sie pod ciSnieniem normal-
nym, drugi pod proéznig.

Jednoacetonosorboza jest zawracana do re-
‘akeji kondensacji po wyodrebnieniu jej z roz-
tworu wodnego przez oddestylowanie wody
W Pprozni.

Jednoacetonosorboze zawraca sie do reak-
¢ji, poniewaz kondensacja przebiega jedynie
do stanu réwnowagi pomiedzy jedno- a dwu-
cetonopochodna. Postepujac wiee w ten spo-
s0b, ograniczamy powstawanie niepozadane-
2o produktu ubocznego w kazde] szarzy.

Utlenianie dwuacetonosorbozy na kwas
keto - 1 - guloninowy przeprowadza sie za po-
mocag nadmanganianu votasu. Reaktory sa
to naczynia o poj. okoto 3000 1, zaopatrzone
w ptaszez wodny do regulowania temp. Reak-
cje prowadzi sie w obecnoSci-sody kaustyez-
nej, a wieec w Srodowisku alkalieznyn.

Nadmanganian w postaci state] dodawany
jest stopniowo, az do wystapienia rézowego
zabarwienia. Nadmiar alkalii usuwany jest

przez przepuszezanie przez roztwér CO..

Dwutlenek manganu oddzielany jest na
to] ey 0

filtrprasach. © Przesacz zawierajacy so6l sodo-

wa kwasu keto - 1 - guloninowego przechodzi
do zbiornika. Osad MnOz po przemyciu wo-
da odrzuca sie, a przesacz dotacza do przesa-
Al etownego. Waszystko zateza sie pod proz-
nia.

Sol zawmta w roztworze rozktada sie doSé
tatwo pod wplywem temperatury, dlatego za-
tezanie nalezy przeprowadzié w mozliwie nis-
kiej temperaturze i w krotkim czasie. W uzy-
ciu sg specjalne wyparki ze stali szlachetne].
Wyzyskano w nich bardzo dobrze naturalne
prady konwekeyjne, mamy tu ciaglty ruch cie-
czy, poza tym czas dziatania podwyzszone]

temperatury jest zmmiejszony do minimum

1 doskomale wykorzystane ciepto.

Nastepnym etapem jest otrzymywanie v«
nego kwasu z jego soli. Najpierw straca sie
za pomoca chlorku wapnia powstate przy po-

puedme] reakeji jako br odukt uboczny szeza-
wiany. Po odstaniu ciecz z nad osadu dekaa-
tuje sie, przelewa do wylozonych szktem na-
czyn, zaopatrzonych w  plaszez. chlodzaey
(solanka). Dla stracenia kwasu guloninowe-
go dodaje sie HaSO4. Wrydzielony kwas. zo-
staje odwirowany w wirdwee z wyltozeniem
gumowym i przemyty woda o temp. 0°C. Pro-
- dukt suszy si¢ w aluminiowe] suszarce obro-
towej, w strumieniu cieptego powietrza.

Dla przeprowadzenia ostatniego etapu re-
akeji rozpuszeza sie kwas guloninowy w spe-
cjalnym rozpuszezalniku, zawierajacym glow-
nie chloroform. WSrdéd inieszania zostaje.
wprowadzony strumient chlorowodoru. Kwas
askorbnowy w miare powstawania stopnio-
wo wypada z roztworu. Po skoficzeniu reak-
cji odwirowuje sie go w szezelnie zamknie-
tej, posrebrzanej wirdwee, Srodkiem sgcza-
cym jest tu tkanina szl\lana, ochroniona sre-
brna siatka. HCl, potrzebny do reakeji, wy-
twarzany jest w specjalnym generatorze 7a
pomoca HsSO4, 1 suszony stezonym HoS0,
w rodzaju skrubera w przeciwpradzie.

Otrzymany surowy kwas askorbinowy za-
wiera okoto 96% czystego produktu. Oczy-
szezanle zaczyna sie od rozpuszezenia mozli-
wie duzej iloSei kwasu w danej ilosei wody.
Po dodaniu wegla odbarwiajacego przettacza’
sie strumieniem COs przez wieze f‘iltracyjno!
z masa ceramiczna. Roztwoér zbiera sie w na.
czyniach chtodzonych solanka. Po wykry-
stalizowaniu kwas odwirowuje sie, przemy-
wa alkoholem metylowym 1 suszy w suszar-
niach tacowyech. r

Fugi macierzyste zawieraja okoto 20% kwa- |
su askorbinowego, ktéry oczywiScie trzeba
jeszeze wydobyé. Yugi zateza sie pod proznig, |
oziebia i odwirowuje wydzielony kwas. Ope. |
racja ta jest powtarzana kilkakrotnie. !

Ze-wzgledu na mozliwo&é eieplna produk-
tow wazna jest ogromnie kontrola temperatu-
tym wzgledem thumaczy sie tez uzyee
plaszezy 7 krazaca solankg zamiast wezownis. :
Zatezanie roztwordow dla /,apobleéenla roz- |
ktadowi odbywa si¢ pod préznia. Wazne Jest
zachowanie czystodei, stad uzycie naczyil {

wyktadanych szktem 1 emaliowanych.

rozpusmzalmkow zachowano specjalne ostroz-
nosei przy instalacjach elektryeznyeh, poza

i
Ze wzgledu na tatwa zapalnosé s stosowanycht

|
83, -odpo; -

tym zbiorniki rozpuszezalnikow
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wiednio zabezpieczone. Fabryka rozporzadza
takze specjalnym automatycznym systemem
gasnic z COs.

Pare 1 solanke doprowadza sie z central-
nych stacji podziemmymi przewodami.

CZECHOSEOWAC]A

Srodki
Mirostaw Zikmund (,,Chemickie Zvesti‘‘
9—10 (1947) 310) podaje dobrze opracowany

przeglad zdobyezy na polu badan substancyj

owadohdjezych 1 odpedzajacych insekty. Ta
ostatnia grupa zwigzkéw ma donioste zna-
czenie (co zostato potwierdzone w czasie
ostatniej womy) Jesli wezmie sie pod uwage
ilo§é ludzi ginacyceh choéby z powodu malarii,
to cyfry zestawienl sa zastraszajace. Na wiel-
ka skale w ostatniej wojnie stosowano w prak-
tyce preparaty odpedzajace komary i inne
owady. Do takich preparatow nalezat NMR-T
-448, ktory skladat sie w 70% z 2-fenylo-cyk-
loheksanolu i, 30% 2-cykloheksyl - ceyklo-
heksanolu. Stosowany wprost na skore ludz-
kg, odpedza komary i inne owady na prze-
ciag kilku godzin. Drugim preparatem byt
NMR-I1-201 sktadat eie; on w 70% z 2-fenyl-
eykloheksanolu 1 30% 1,2,3,4-tetrahydro-2.
naftolu; jednak ten ostatni produkt podraz-
nia po pewnym czasie skore 1 jest mniej ak-
tywny. Aktywno§é preparatow odpedzajg-
cych mierzy si¢ w stosunku do standartu, ja-
kim jest olejek citronelowy (=100), wyzej wy -
mienione preparaty mialy aktywnoéé 500 —-
590 i czas dziatania 6—7 godzin. Ciekawym
faktem byto stwierdzenie uaktywniania sub-
stancy] odpedzajacych przez dodatek ZnO
np. w wypadku p-izopropyl-fenyletanolu. Po-
dobny wplyw ZnO ebserwowano w wypadku
czesto nzywanej mieszaniny: 36 cz wagowych
estru metylowego kw. ftalowego 1 9 cz. wag.

Sztuczne

V. Santholzer (,,Chemickie Listy‘ 42 (1948)
1€ — 6 oraz 40 — 3) w obszernym artykule
pt. ,,Sztuezne radioaktywne izotopy otrzy-
mywane w atomowym reaktorze'‘ omawia
stan obecnej produkeji tej nowe] gatezi prze-
mystu, na podstawie katalogu wydanego przez
Komisje Energii Atomowej (,,Radioizotopes

izotopy

Kazdg z sekeji oddzielnie mozna wylaezyé
7 ruchu i pozostanie to bez wptywu na ogol-
ny bieg pracy.

Bieg produkeji jest przez caly czas kon-
trolowany przez system specjalnych przyrza-
déw pomiarowyech. H. B.

owadobédjcze

2-etyl-1,3-heksandiolu, do ktérych dodano 3
cz. stearynianu wapnia jako stabilizatora. Nie-
wygodng strong substancy§ odpedzajacych
owady jest ich skomplikowana synteza i fakt,
ze nie moga omne zahijaé¢ owaddéw podobme
jak to czyni DDT, 666 itp.

Niektérzy badacze amerykanscy usitowali
zwigzaé aktywno§é trucizn kontaktowyeh o-
wad6éw z momentem dipolowym czasteczki
zwiazku cheuncznego, wyniki osiagniete nlc
zostaty narazie ogloszone.

Na pierwsze miejsce wsrod trucizn komtak-
towych wysuwa sie DDT, mimo, ze nie jest
on tak nieszkodliwy dla ciepto - krwistyeh
jak to poprzednio sadzono; oraz 666 (gam-
maheksane), ktory pod niejednym wzgledem
przewyzsza DDT. Niemey stosowali w ostat-
niej wojnie réwniez wtasny Srodek owado-
héjezy pod nazwa ,Lauseto-Neu‘‘: jest to;
p-chlorfenyl - chlorometyl - sulfon, ktéry
podtug niektoryeh badaczy amerykanskich
jest aktywniejszy od DDT.

7 6000 zwigzkéw znanych i syntetyzowa-
nych specjalnie w celu stosowania ich jako
Srodkéw owadobdjezych uznanie znalazto tyl-
ko 20. Jako test aktywmosei tych zwiazkow
przy badaniach byly uzywane larwy moski-
tow Anopheles quadrimaculatus.

- = Z. Eck.

radioaktywne

for International Distribution, Catalogue and
Price List‘ September 1947 Oak Ridge (Ten-
nessee). W ogélnoSei znamy dzi§ ca 100 izo-
topéw pierwiastkow majacych radioaktywne
wiasno$ei. Nizej podana tablica podaje pew-
ne cechy charakterystyezne niektorych
z nich.
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Tablica wtasnosei niektéryeh radioaktywtiych izotopéw pierwiastkow.

Wyzej wymienione radioaktywne izotopy
maja duze znaczenie naukowe gdyz sa uzywa-
ne jako substancje ,znaczace* ‘przy rozwia-
zywaniu licznych = zagadnien - naukowych.
L, Wskaznikow'¢ tych uzywa sie w badaniach
biologicznych, biochemicznych, analitycz-

Naz'wa Inak: Czasteczki Ok’;es Zastosowanie
radio- chomi. eIitowane RO praktyczne i forma handlowa
izotopu trwania
Antymon Sbi22 beta, gamma 2,8 dni Stosowany w badaniach choréb we-
Sh124 beta, gamma 60 dni neryeznych i pasozytniczych, w for-
~ Shigs beta, gamma 2,7 lat | mie zwigzkéw
Arsen As76 beta 26,8 h Badanie érodkéw leczniczych i owa-
: AsT7 beta 40 h dobojezych
Argon Ar37 beta 34 dni Studium proceséw oddychania
5 W celu poznania dzialania érodkéw
P
Brom Br82 beta, gamma 34¢h leczniczych zawier. Br w swoim
skladzie
Weaps 5 Cads bota 180 dni Tworzenie sie koéci, zebéw, rachityzm
i choroby koéci
Mechanizm dzialania subst. rako-
Wegiel C14 beta- 5100 lat tworczych, fotosynteza, procesy bio-
logiczne. BaC *0,.
Chlor X Cl36 beta) ganime; 1 il at ey Problemy utylizacji C1 w organizmie
ludzkim
; Terapia schorzen tarczycy i raka tar-
Jod Ji31 beta, gamma 8 dni
czycy. Czysty J13%,
Badania metabolizmu tluszczu i pro-
3 : tein, tworzenie sie koSei i zehéw.
Fosfér P32 beta 14,3 dni S % @ i e
A Przeciw bialaczce uzycie jako
Na,HP340,.
Aminokwasy siarkowe i bialka, dzia-
Siarka ) $35 e 87 dni lfime.pemcylmy"w 'llstro;u i érodkéw
_ leczniczych zawierajacych S w swo-
im skladzie.
Miedz Cub4 elektr., gamma 12,8 h Badania botaniczne
Kobalt Co60 beta, gamma Ce 53 lat Standart do cechowania licznikéw
Srebro Agl10 beta, gamma 225 dni Getgera.
Aelll G 75 Terapia promieniowaniem gamma
g beta 3
- 3 e T 7= o
Sed Na24 Fete sonied 148 h i rzemmny‘cwl plym'lyc?l, niedomogi
: serca specjalne, krwiobieg
Potas K42 beta, gamma 124 h Badanie choréb ukladu merwowego
Rteé Hg195 beta, gamma 64 i 25 h
Hg205 b EA PR Badanie dzialania $rodkéw leczni
£ .
: = czych zaw. H
Hg203 heta, gamma 51,5 dni y 2
e Fe59 beta, gamma 44 dni Studia krwi, proceséw i metalurgii
= = stali oraz jej wlasnoéei mechanicz-
Fe55 beta, gamma 4 lata Soh :

nych, przy rozwiazywaniu waznych proble-
méw chemoterapii, rolnictwa, hutnictwa itp.
Naznaczone takimi atomami zwiazki che-
miczne moga byé §ledzone za pomoca liczni-
kow Geigera np. w organizmach zywych.
Z. Eck.
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SZWAJCARIA

Paludryna — nowy $rodek przeciwko malarii

(,,Schweizerische

Ostatni okres rozwoju chemii Srodkéw lecz-
niezych odznacza sig szeregiem odkryé
7 dziedziny antybiotykow.

W jesieni 1945 roku wynaleziono w Wiel-
kiej Brytanii nowy §rodek antymalaryezny
— ,,Paludryne‘

Paludryna, w odréznieniu od dotychezas
stosowanych preparatow Atebryny i Plas-
mochiny, nie jest ani akrydyna, ani pochodna
chinoliny, lecz zwiazkiem dwuguanidynowym
0 WZOTZEe:

CH
a NH— C — NH— C — NH — CH
I I N

NH NH CH,

Ni-p-chlorofenylo Njzisopropylodwuguanidyna

Chociaz, jak zaznaczono wyzej z punktu wi-
dzenia budowy zupetnie sie rézni od dotych-
czas uzywanych lekow, jednak pewne jej ce-

Sulfochlv

(Schweizerische Apotheker Zeitung, 85, 51.

Sulfochloroamidy moga bardzo tatwo od-
szezepiaé chlor, stad tez mozna je nazwaé jak
gdyby organicznymi podechlorynami. Zawar-
tos¢ chloru aktywnego, czyli takiego, ktory
Wydzmla si¢ z danej substancji po zakwasze-
niu kwasem %olny.m, jest w zwiazkach tych
mniejsza niz w rzeczywistych podehlorynach,
ze wzgledu na stosunkowo duzy clezar cza-
steczkowy. Racjonalnym bytoby wiee otrzy-
manie substancji o wigkszyeh procentowo za-
wartoseiach chloru aktywnego, niz dotyca-
czas uzywane praparaty.

Mozna to osiagnaé dwiema drogami:

1) przez zwiekszenie liczby grup posiada-
jacych chlor aktywny;

2) przez zmniejszenie balastu organiczne-
go.

W grupie pierwszej mamy np. synteze
dwuchloroaminy, ktéra jednak ze wzgledu

na nierozpuszezalno$é w wodzie nie moze by¢
stosowana w terapii. Przez wprowadzenie

Apotheker

Zeitung® Nr 4/1947). ‘
chy chemiczne przypominaja Atebryne, czyli

Mepakryne. Obydwie substancje sa poehod-

nymi chlorowymi, obydwie posiadaja grupe
alkilowa, powiazane z azotem i sa silnymi

zasadami, dajacymi z kwasami trwate sole.

Badania nad nowym Srodkiem chemotera-
peutyeznym przeciwko malarii rozpoczeto od
badania pochodnych pirymidynowych, prze-.
chodzae nastepnie do pochodnych guanidyny.
Curd, Rose i Davey, po zbadaniu wielkiej
liczby odpowiednich zwigzkdéw, doszli do od-
kryecia preparatu nr. 4888, czyli Paludryny.

Preparat odrazu wyprébowano klinicz-
nie — proby wypadty bardzo dobrze. Duzym
plusem nowego preparatu jest wiekszy za-
kres terapeutyczny od dotychezas stosowa-
nych preparatow. Pozatem, ze wzgledu na
swoja niska toksyczno§é w przeciwienstwie
do Plasmochiny, moze byé Paludryna stoso-
wana jako Srodek profilaktyezny.

: H. B.

oroamidy
Dissertation ETH, Ziirich 1946, Werner Angst).

znow wiekszej liezby grup sulfochloroamido-
wych do pierScienia otrzymujemy profukty,
ktore posiadaja zbyt duza rozpuszezalnogé.

Druga droga jest nowa. Synteza alkilosul-
fochloroamidéw jak dotad nie data wynikow
zadawalajacych.

Ponizej podajemy pare przyktadéw pro-
centowej zawartoSei chloru aktywnego w
arylo — i alk1losulf0\chloroam1dach

B Zawarto$é¢ chloru
aktvwnego w % %
Pochod N =
S Dwuchlorki SO!O socllowe | Sole sodowe
such | .
RSO,NCI, jRSOQ:TNZCl ;uwodmone X
benzenowa 62,8 : 33,8 26,5
toulenowa 59,2 31,2 25,2
metylowa 86,5 -126,8; 34,5
etylowa 79,8 42,7 35,2
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Wykazano pozatem, ze specjalnie alkilosul-
fochloroamidy dziataja silnie na zmniejszenie
napigeia powierzchniowego; dzialanie to
przybiera na sile wraz ze wzrostem diugosei
reszty hydrofobowej.

Ciekawym zagadnieniem, do tej pory nie-
rozwigzanym jest, czy sulfochloroamidy od-
znaczajace sie ta wlasnosciag maja inne dzia-
tanie farmakologiczne, niz stosowane dotyech-
czas arylosulfochloroamidy.

H. B.

Nowy chemoterapeutyk — nitrozcturan

(,,5chweizerische Apotheker Zeitung” 85,48 J. Americ. med. Assoc. 134,21 (1947).

Nitrofurazon jest to 5 - nitro - 2 - furalde-
hydosemikarbazon, czyli podstawiona po-
chodna furanu. Zwiazek ten posiada jedno-
czeSnie wiasnoSci bakteriobdjeze 1 bakterio-

statyezne. Skuteczny jest in vitro 1 in vivo .

przeciwko duzej iloSei hakterii gramododat-

Zwigzki

_ Zwigzki antihistaminowe. P. Viaud ,,Chi-
mia‘‘ Vol. 9. (1947) 180-1. Histamina zastrazy-
knieta podskérnie nalezy do silnie dziataja-
cych trucizn. Podobienistwo zatrucia histami-
nowego do szoku anafilaktyeznego i allergicz-
nego, nasuneto mysl zastosowania substancy]
znoszgceych dziatanie histaminy, jako ogdl-

nych $rodkéow leczniczych réznorodnyeh ob-

jawow allergicznych chordb.

D. Bovet z Instytutu Pasteura udowodnit
swoim preparatem 929 F, ze substancje anti-
histaminowe moga istnieé: (str. 187, I)

Préparat ten znosit dziatanie toksyezne
dawki histaminy pieciokrotnie wyzsze] od
Smiertelnej u Swinek morskich. Stosowano
go wiloSei 20 mg na kg wagi §winki morskie].

Jeszeze bardzie] aktywnym byt preparat
1 571 F, posiadajacy podwdjng moge anti-
histaminowa. Obu tych preparatow nie moz-
na byto w praktyce stosowaé ze wzgledu na
mata rozpietoSé miedzy dawka leczniezg,
a trujaca.

W 1940 r. za zgoda Instytutu Pasteura
dalszym opracowywaniem tego zagadnienia
zajeta si¢ firma Rhéne-Pulenc; chemicy te]
firmy syntetyzowali caty szereg nowych sub-
stancy;. Jako punkt wyjSciowy postuzyta bu-

‘dowa preparatu 1571 F, wzgl. zwiazki ogél-
nej budowy:

R

l 3
Av N (CH) Ly

anti

nich’i gramoujemnych. Uzywaé go mozna przy
ranach, infekejach skornych itp. Jest czyn-
ny nawet tam, gdzie zawodzi dziatanie sulfa-
nilamidéw, penicyliny i streptomycyny.

H. B.

histaminowe

W zwigzkach tych systematyeznie zmienia-
no R,X i n, reszte arylowa takze zmieniano.
Okazato sig, ze dla osiagniecia dostatecznego
dziatania przeciwhistaminowego n = 2 jest
konieczne, ale nie wystarczajace, odnosi sie
to takze do X = CHgs. Decydujace znaczenie
ma dobér R. W szeregu alifatycznym opti-
mum lezy przy. dlugosei taicucha od 3 do
5 wegli: dziatanie tego uktadu zostaje jednak
zdystansowane przez zastapienie grupa ben-
zylowa. W ten sposob otrzyvmano preparat
Nr. 2 339 RP o budowie:

C‘ G]—]: 5_'N’_CA[>[2—— } (6 l’l 5

|
CH,CH,—N (CH3s)s ,,Antergan’

Preparat ten oddano po wyprébowaniu kli-
nicznym do handlu; po pewnym czasie musia-
no go jednak wycofaé ze wzgl. na niepozadane
uboczne dziatania.

To zmusito firme do dalszych badan i po-
szukiwan. Zmieniono wtedy reszte arylowa na
heterocykliczna. Pirydynowe pochodne wy-
kazaty sie dobrymi wlasno§ciami. W ten spo-
sob powstata: dwuetylamino-etyl-p-oksy -
benzylo - alfa - aminopirydyna o wzorze: (str.
187 1)z

7 drugiej strony przy poszukiwaniu no-
wyeh §rodkéw antimalaryeznych = znaleziono
pochodne fenotiazinowe o wiasnoSciach an-
tiallergicznych.

Dawniej zwalczano allergie hypnoza, Srod-
kami podniecajgeymi, wzgl. wywotywano
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za pomoca sztucznyeh srodkéow lekkie napa-
dy szoku, ktére mialy pacjenta przygotowaé
do znoszenia ciezkich napaddw.

o ; /CH(CH3)2

CoHs
/
0 — CHy~CH—N

\
CaHs

.

N

i e OCH,8

|
»Neoantergan‘’
Opierajac sie na zjawisku podnoszenia si¢
swierciadta histaminy we krwi w czasie sta-
now allergicznyeh i na tym, ze histamina sto-

sowana doustnie zostaje w uktadzie jelitowym
niszezona, firma Bayer prébowata zastoso-
waé wyodrebniony ferment kiszkowy, mnisz-
czgey histamine, do zastrzykéw dozylnych.
Niestety sposoh ten okazat sie zupelnie bez-
wartoSciowy w praktyee.

Wyze) opisane sztuezne Srodki antihista-
minawe nie dzialaja niszezaco na histamine,
odwrotnie stwierdzono przy ich stosowaniu
podniesienie sig poziomu histaminy we krwi
leczonego. Nie dziataja one réwniez immuni-
zujaco, tylko maja pewne czasowo ograniczo-
ne dzialanie.

W wypadkach czystyeh zatrué histamino-
wych 1 w wiekszosei przypadkow allergicz-
nych daja one doskonate wyniki. Natomiast
w wypadku astmy dziatajg one w 1/3 przy-
padkéw dajac bardzo dobre rezultaty, w 1,3
przypadkow wyrazna poprawe, zas w pozosta-
tyeh sa bezskuteczne.

Wiasnosci znieczulacjge pochodnych pirydyny

“(,,Chimia‘* 8(1947)171 cytat z Helv. chim.
acta 30(1947)507-19) Pochodne kwasu piry-
dyno - 4 - karbonowego maja whasnosei lo-
kalno - anestetyczne wyzsze od Nowokainy,
czy kokainy, lecz réwnoczeSnie -silnie draz-
nig naskoérek, tak, ze o ich klinieznym zasto-
sowaniu nie moze byé¢ mowy.

Ester kwasu pirydyno - 4 - karbonowego
jest nieczynny (I), natomiast pechodne ami-
du (IT) zaczynaja wykazywaé stabe wlasnos-
¢i miejscowo znieczulajace. Wprowadzenie
grupy alkoksy do pierScienia pirydynowego
(ITI) poteguje dziatanie anestezyjne uktadu,
tak w-estru (I) i jak i u amidu (I1). Jeszeze
WYZSZY aktywnosé posiadaja pochodne 2,6-
dwu-alkoksy (IV).

. 5 A

e e G h e miiea

Pierscien pirazynowy jest jedna z mozliwych

kombinacji, - jakie -istnieja przy tworzeniu
szeSciocztonowego pierscienia heterocyklicz-
nego z dwéch atoméw azotu i ezterech atoméw
wegla, - i
Zainteresowanie grupa pirazyn wzrastato
wraz z rozwojem chemoterapii. Np. ponie-

Z. Bck.
o -
CooRN_ D CONH—R—NT
~R, R,
+HCL +HCL
e N il
m ™
: Z. Bck.
p.irgzyn
¢ c N
HEZ H\N He @ H\\<':H H(':// I(IZH
3 | Il |l
HC\N/CH »HC\N/, HCQN ~CH

pirymidyna pirydazyna pirazyna
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waz znano Kkliniczne zastosowania sulfopiry-
dyny, sulfotiazolu i sulfodiazyny, zaczeto ba-
daé pod tym wzgledem sulfopirazyne i jej
pochodne.

Badania nad poprawa dzialania anestety-
kéw typu prokainy doprowadzily do syntezy
estru dwuetyloaminoetylowego kwasu 2-ami-
no-3-pirazoinowego. Ester taki kwasu 2-ami-
no-H-pirazinoinowego, ktéry bytby bardzie]
zblizony do prokainy, nie zostal otrzymany ze
wzgledu na wielkie trudnosei przy syntezie.

Amidopirazyny zostaty opatentowane przez
Mercka w r. 1946 jako najbardziej wartoScio-
we analeptyki.

Pierécienn pirazynowy wystepuje takze w
riboflawinie, ezyli witaminie Bs.

W ,,Chemical Reviews‘‘ z kwietnia 1947 r.
znajduje sie artykut Irvinga Kremsa i Paula
Spoerri, w' ktorym autorzy staraja sie¢ podaé
w usystematyzowany sposéb cato§é wiadomo-

Chloromycetyna —

J. Erhlich, Q. R. Bartz, R. M. Smith i D. A.
Joslyn donosza (,,Science‘‘ Vol. 106(1947)
417) o wyizolowaniu z ziemi Venezueli od-
miany Streptomyces sp., ktéra jest w stanie
produkowaé jaki§ nowy antybiotyk o wyraz-
nym dziataniu przeciw Rickettsia prowaze-
ki. Z filtratow po hodowli na pozywkach ptyn-
nych izolowano krystaliczny antybiotyk, kto-
ry nazwano ,chloromycetyna‘‘. Artykut w
»Seiencett (Vol. 106 (1947) 418) opisuje dzia-
tanie tejze ,,chloromycetyny‘‘ na zakazony ty-
fusem embrion jaja kurzego.

Wydajnosci tego antyhiotyku sa mastepu-

jace: : %
!
Objetosé . Wydajnoéé
plynu Uzyte naczyn:a mikro
fermentowanego | gram/ccm
00 cem Erlenmeyerki
(500 cem) 55
Szklany fermen-
18 1 tator
(30 1) 85
Obrotowa kadz
100 gal (450 1) ferment. aluminio- - |
wa
(200 gal=9001) | 49

sei z zakresu chemii nieskondensowanych pi-
razyn wg. nowoczesnych pogladow.

W artykule oprécz zasadnicze] nomeklatu-
ry i zarysu historyeznego rozwoju badan,
znajduje sie doktadne oméwienie szeregu me-
tod otrzymywania, podzielonych na zasadni-
cze grupy, np.:

1) Autokondesacja pierwszorzgdowych ami-
nokarbonyli, '

2) Autokondensacja hydroksyimin,

3) Kondensacja dwuamin z dwukarbony-
lami,

a) bezposrednie utworzenie pirazyn,

b) utlenianie chinoksaliny lub jej pochod-
nych,

¢) rozktad lumazyn itd.

Omoéwione sa tez syntezy biologiczne, oraz
wiasnoSeci 1 zasadnicze reakeje.

H..B

nowy antybiotyk

Wryselekcjonowany mikroorganizm proda-
kuje antybiotyk chloromycetyne w kulturze
podptynowej przy przewietrzaniu. Jako po-
zywki uzywano w badaniach roztworéw za.
wierajacych:

1,0% maltozy

0,6% ,Bacto‘‘ (hydrolizat kazei-
nowy)

0,5% alkoholu

0,5% NaCl

Antybiotyk wyodrebniano z filtrowanej
pozywki przez ekstrakeje octanem etylowym,
ktory nastepnie oddestylowano w prézni.

Z pozostatoSei wydzielano antybiotyk, ek-
strahujae go eterem etylowym i absorbujac
2o na kolumnie z Al;03. Zaadsorbowany pro-
dukt eulowano z kolumny woda i otrzymaay
roztwor wodny ekstrahowano ponownie za
pomoca eteru naftowego. Pozostaly roztwor
wodny zageszezano w prozni; podezas zage-
szezania antybiotyk zaczynal krystalizowad.

Po kilkakrotnej rekrystalizacji (z dwuchlo-
rometanu, dwuchloroetanu, dwuchloroetyle-
nu i ostatecznie z mieszaniny eteru z eterem
naftowym) otrzymano w rezultacie bezbarw-
ne igty o p. t. 149,7 — 150,7°C (korygowany),
(alfa)20D = 25,5° (octan etylowy).
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. Analiza chemiczna wykazata skilad:
C41,11%, H 3,89%, N 8,60%, Cl 21,719/,
Wykryty chlor nie byt chlorem jonowym!!

Produkt otrzymany jest unikatem wgrdd
antybiotykow ze wzgledu na zawarto$§é w nim
chloru niejonowego i azotu. Rozpuszeza sig
w wodzie ca 2,5 mg/cem w temp. 25°C, bardzo
dobrze rozpuszeza sie w metanolu, etanolu,
butanolu, propvlenglikolu i acetonie.

Jest bardzo trwaty w temperaturze poko-
jowej; piecio godzinne gotowanie w wodzie
destylowanej nie wywotuje w nim 7adn3 eh
zmian. Trwato$é przy pH w 0namcach 2 —
wynosi 24 godziny.

Chloromycetyna dziata na niektére drob-
noustroje gramo-ujemne, aktywno§é jej ozna-
czono turbidymetrycznie.

Penicylina

Henry Fischbach, T. E. Eble i J. Levine
donosza (,,Seience’* Vol. 106 (1947) 373)
o wykryeiu ezynnika aktywnego, zawartege
w handlowej penicylinie, ktory okazal sie
produktem znanym od dawna i syntetyzowa-
nym przez Kostaneckiego, Czaplickiego 1
Lampego (Czaplicki, Kostanecki i Lampe;
Ber, 42 (1909) 827). Jest to kwas orto-oksy-
fenylooctowy, zostal on wyodrebniony przez
autoréw za pomoca chromatograficznej ab-
sorbeji.

Surowa penicyling ekstrahowano z wodne-
go roztworu buforu o pH=2 eterem, w temp.
pokojowej. Eterowy ekstrakt odparowywano
do sucha, inaktywujae rownoczesnie Slady
penicyliny. Pozostato$é rozpuszezano w chlo-
roformie i chromatograficznie adsorbowano

Barwne
,Science't Vo

P. J. Bandelin w artykule swym omawia
ciekawe wyniki, otrzymane przy zastosowaniu
soli sodoweJ 4-sulfo-beta-naftochinonu do
wykrywania 4 identyfikacji sulfamidéw. Sub-

, stancja ta daje w wodnych roztworach barw-

ne reakcje z suspensjami sulfamidéw. -
: :
a
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Powstrzy-
Odmiana drobnoustrojow mu\';'o S
graw Jecn | rozwoju
‘ Ly
|
Brucella abortus . . 2.0 ‘ 100
Escherichia coli .. . . 0,33 ' 50
Klebsiella pneumoniae . 0.33 | 50
Mycobacterium tubercu.
losis' (H 37 Rv) . 12,56 100
JPEOTEUS: BPit. e v v 0,33 3 50
Solmonela schottmielleri 0.33 50
Shigella paradysentecia- ‘
(Sonne)s L Mim s 0.2 50
Staphylococcus aurens . 1.0 i 50

reakcje
1. 106 (1947) 426.

Krystaliezny pmdukt ma Wylaéne dziata-
nie chemoterapeutyczne przeciw Rickiettsia
prowazeki i silniejszg aktywnosé przy uzyeiu
na myszach anizeli streptomyeyna. Z. Eck.

handlowa

na kwasie krzemowym z dodatkiem 20% bu-
foru pH = 3,6 (fosforanowo - potasowy).
Powstaje kilka barwnych i bezbarwnych stref
na kolumnie. Z frakeji 9 — 12 wyodrebniono
produkt, ktéry dawat barwna reakeje z FeCls
(fioletowe zabarw.), produkt ten ma: p. t.
149 — 150°C, tworzy ester metylowy o p. t.
71 — 71,5:C i eter metylowy o p. t. 124°C.

Otrzymany syntetycznie kwas orto-oksy -
fenylooctowy miat identyczne wtasnosel.

Prowadzi sie dalsze studia nad zawartoScia
ezynnego sktadnika we frakeji 3. Ostatecz-
nych konkluzyj o wartoSei kwasu oksyfeny-
looctowego i wptywie tego czynnika na za-
chowanie si¢ penicyliny we krwi mnie mozna
byto wyciagnaé. :

Z. Eck.

sulfamidow

Wykonanie reakeji: 100 mg badénego sul-
famidu suspenduje sie w 5 cem wody desty-
lowanej; do tej zawiesiny w probéwee dodaje
sie 1 cem 0,5 % roztworu soli sodawe] 4-sulfo -
beta-naftochinonu. Tworzenie si¢ zabarwie-
nia obserwuje sie przez przeciag 1 minuty
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1 nastepnie po utywie 5 m:nut. Niejednokrot-
nie dodatek Scem 10% roztworu NH4OH da-
je potwierdzenie wyniku reakeji i mozliwosé
rozstrzygniecia.

Zataczona tabela podaje wyniki badari:

tylopochodnych sulfamidow, gdyz te ostatnie
nie daja reakeji z 4-sulfo-beta-naftochinonem,
podobnie jak sulfasukeydyna (zablokowana
grupa aminowa). Jesli chodzi o wtorne rea-

Uwagi:

W Laboratorium Badaweczym Zaktadow
Chemieznyeh L. Spiess i Syn, kontrolowano
wyniki pracy P. J. Bandelina. Cheemy zwro-
ci¢ uwage na niespecyficznosé tej reakeji, jest
ona ogoélnie stosowana do wykrywania wol-
nych grup aminowych, a odezynnik ten jest
znany pod mazwa ,reaktywu Follina‘‘. Tak
famo reaguje z nim np. kwas sulfanilowy,
alfa-aminopirydyna itp. dajac tylko barwne
roztwory (czerwone). Niemniej jednak, reak-
cja ta mozna sie postugiwaé w wielu wypad-
kach, tak np. potwierdzono nia zafatszowa-
nie kofeiny sulfanilamidem, dobre wyniki da-
je ona przy §ledzenin postepu zmydlenia ace-

Zabarwienie
Sktadmnmik
po 1 minucie po 5 minutach po dodaniu A5 O]
Sulfanilamid : . 3
S s s 2 RS e e ; Jaskrawy jaskrawy
powstaje trwala jaskrawo oranzowa suspensja v ’
: : oranz oranz
w przeciagu 30 sekund.
Sulfatiazole:
ostra zmiana barw od zoéltej po przez oranz do ciemny ciemno —
ceglasto - czerwonej w 2-3 minutach, a w konen oranz purpurowy
trwaly ciemmo - purpurowy.
Sulfadiazyna: 2 wyraznie — oranzowo- i Klarowny, ciemno-brazo-
bardzo wolna zmiana od cytrynowo - zéltej. zolte zolte | wy roztwér zmieniajacy
sig w szmaragdowo-zie-
| lony: trwa kilka godzin
i
Sulfamerazyna: | Ciemno-oranzowy, prze-
Sulf C \
> . .’ . - |
ostra zmiana od cytrynowo-zéltej do oranzowo ; : | chodzacy w , klarowny
Rl ; 0 Y oranzowe oranzowe e
z6ltej. (Nie tak szybko zachodzi jak u sulfanila- ciemno - Yrazowy roz-
midu i jasniejszy odcien oranzu) | twér trwa kilka godzin
‘
Sulfasukeyd ; |
ulfasulkcydyna: a5 25
AL 2 \ z6lte zalte !
trwala cytrynowo-zéita = :
Sulfaguanidyna: Klarowny brazowy roaz-
ostra zmiana od zoéltej do stalej jaskrawo-szkar- szkarlatne szkarlatne twor
latmej w przeciagu 30 sekund.
Sulfapirydyna: ; Oty szkarkat | Bragzowy roztwor - ostro
reaguje wolno poprzez zolcien do oranzu. | przechodzacy w szmarag-
| | dowo-zielony.

keje harwne po dodaniu amoniaku, to stwier-
dzono rozbieznos$é z danymi P. J. Bandelina;
mianowicie ,,Dagenan‘‘ (Sulfapirydyna) nie
daje po zadaniu mieszaniny reakeyjnej amo-
niakiem ,,szmaragdowo-zielonego‘‘ roztworu
lecz brazowy z odeieniem zielonawym. Naogo6t
jednak wyniki sa zgodne, reakcja tatwa do
wykonania i efektowna. Zbadano reakeje na-
stepujacych sulfamidéw: sulfanilamidu, sul-
faguanidyny, acetylosulfaguanidyny, sulfa-
diazyny z grupa oksy w potozeniu 4, sulfapi-
rydyny i jej acetylopochodnej, sulfatiazoli.

Stosowano s6l sodowa, 4-sulfo-beta-nafto-
chinonu jako preparat witasnej produkeji,
oraz oryginalny odezynnik Follina Mercka.

Z. Eck.

9
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2. S R.R.

Polimeryzacija

metakrylanu

metvlu

(,,Westnik Ak. Nauk‘‘ Z.S.R.R. 5,100 (1947) Oddziat Nauk Chemicznych).

Prof. L. F. Wereszezagin, W. A. Derewic-
kaja 1 Z. A. Rogozin. w Instytueie Chemii
Organicznej ukoficzyli badania procesu poli-
meryzacji metakrylanu metylu pod wysokimi
ciénieniami. Proces polimeryzacji nienasyco-
nych zwiazkéw moze byé aktywowany dzia-
taniem réznych czynnikow. NajezeSeiej sto-
- sowano dotad takie czynniki, przy§pieszajace
proces polimeryzacji, jak katalizatory (poli-
meryzacja katalityezna), temperatura (poli-
meryzacja termiczna), Swiatto (fotopolimery-
zacja). Aktywacja procesu mozliwa jest jed-
nak i innymi metodami, z ktoryeh najbardzie;
ciekawa z punktu widzenia naukowego i tech-
nieznego jest polimeryzacja pod wysokinii
ciénieniami. W- ostatnich czasach metoda ta
(przy ci$nieniach powyzej 1000 atm.) zosta-
ta wprowadzona w przemysle.

Polietylen (politen), jeden z wysoko - ga-
tunkowyceh materialow izolacyjnych mozra
otrzymaé tylko pod cignientem 1200 — 2009

_atm.

Zbadanie polimeryzacji estru metylowagao
kwasu metakrylowego pod b. wysokimi eci-
fnieniami hyto niewatpliwie ciekawe. Zosta-
to ono przeprowadzome w Laboratorium wv-
sokich cignienn Imstytutu Chemii Organiczne)
Ak. Nauk ZSRR (wspélnie z katedra Wiok-
na Sztueznego Instytutu Tekstylnego). Bada-
nia przeprowadzono przy zmianie cisnienia
od 100 do 5000 atm. i w granicach tempera-
tur 50 — 200°C w obecnosei tlenu powietrza.
Stwierdzono, ze zwiekszenie ¢i-
Snienia znacznie prazyspiesza

“Droces polimeryzacji

Tak np. przy zwiekszeniu ciSnienia z 500
do 5000 atm. wydajnosé polimeru przy po-
zostatych miezmiemionych warunkach zwiek-

- sza sig 10 — 15 razy. Podniesienie cisnienia
prowadzi jednoczesnie do zwiekszenia stop-
nia polimeryzacji otrzymanego polimeru.

Ten na pierwszy rzut oka nieoczekiwany
fakt mozna wyjaénié wg autoréw dwoma
przyezynami: albo zwiekszeniem eiezaru cza-
steezkowego polimeru przy powiekszenin pro-

" centu przereagowania monomeru (wyjseio-

wego produktu), lub zmiana stosunku szyb-
kosei oddzielnyeh stadiéw procesu tancucho-
wej polimeryzacji (w szczegolnosei obnize-
niem prawdopodobiefistwa obrywania sie ro-
snacego taficucha przy b. wysokich ciSnie-
niach). s

Jednoczesne zwiekszenie szyh-
ko§ci polimeryzacjii'li cieza-
ru czasteczkowego polimeru
przy podwyzszeniu ciSnienia
w procesie polimeryzacjijest
najbardziej charakterystyez
ng il zasadniezag cecha melo-
dy polimeryzacji metakryla-
nu metylu pod b wysokimi
cliSnieniam il ‘

W' badaniach tych stwierdzono, ze przy
jednakowej szybkosei polimeryzacji ciezar
czasteczkowy polimerdow, ofrzymywanych
pod b. wysokimi ciénieniami byt 4 — 5 razy
wiekszy, niz przy polimeryzacji katalityezne).

Frakejonowanie i oznaczenie ciezarow cza-
steczkowyeh réznych frakeji polimetakryla-
néw mietylu (przeprowadzone przez prof. Ru-
towskiego) wykazaty, ze polimetakrylan me-
tylu, otrzymany pod ciSnieniem 3000 atm.
przy temp. 100°C, posiada 63,6 % frakeji o cie-
zarze czasteczkowym 1945000; diugosé eczy-
steezki przy tym dochodzi prawie do 0,001
mm. 13,8% o ciezarze czasteczkowym
1710000; 6,5% o c. czasteczkowym 1240000.

Dla poréwnania podano dane dla polimeta-
krylanu metylu, otrzymanego przy pomocy
polimeryzacji w emulsji (pod cifnieniem at-
mosferyeznym). Posiada on 22.3% frakeji
o clezarze czasteczkowym 840000, 11,1% o
ciezarzeé czasteczkowym 665000 i 41,8% o cie-
rarze czasteczkowym 390000 (pozostata frak-
cja, tak jak 1 w pierwszym wypadku, o b. ni-
skim ciezarze czasteczkowym).

W przemysle dla otrzymania szkfa orga-
nicznego o wyzszym ciezarze czasteczkowym
(rzedu 2.000.000) proces polimeryzacji me-
takrylanu metylu prowadzi sie pod ciSnie-
niem atmosferyeznym w eciaggu 60 — 80 go-

»
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dzin. W tym wypadku produkt zawiera 5,7%
frakeji o ciezarze czasteczkowym 2.070.000,
46,2% o ec. czasteczkowym 1.980.000, 11,7%
o ¢. czastecz. 1.940.000, 16,2% o c. czasteczk.
1.710.000.

Tym sposobem przy b. wysokich cisnie-

niach mozna otrzymywaé bardziej monody-
spersyjne polimery.

W obeenym czasie autorzy hadaja mozli-
wosel wprowadzenia ciaglej przemystowej
metody szybkie] polimeryzacji metakrylanu
metylu pod ci$nieniem 3000 — 5000 atm.

Uwodornianie winyloacetylenowych zwigzkéw
A. L. Klebanskij, L. D. Popow i N. J. Cukerman.
(yyZurpal Obszczej Chimii® t. XVI, 12, 2083 (1946).

Dotychezas prowadzono selektywne uwo-
dornianie winyloacetylenu jedynie w obecno-
Sei Pd, kierujac reakeje przytaczenia wodoru
do miejsca potrdjnego wiazania — i otrzymu-
jac gtéwnie butadien.

Autorzy wytkneli sobie ten sam cel, hada-
jac szereg katalizatorow.

Nad katalizatorem Ni (wg Raney‘a) w
wodnym 1 alkoholowym s$rodowisku (temp.
0°—30°) otrzymywano mieszanine, skiadaja-
ca sie w wiekszej ezesei z butadienu. Wydaj-
nosé butadienu na przereagowany winyloace-
tylen wynosita 75 — 78%.

Analogiczne dane otrzymano przy prowa-
dzeniu uwodornienia z katalizatorem Pd, na-
niesionym na BaSO..

Uwodornianie prowadzono réwniez na dro-
dze elektrolityeznej tj. wodorem in statu
nascendi z pomoca elektrody Pt 1 platynowa-
nej w Srodowisku stabo alkalieznym. Stwier-
dzono, ze w tym wypadku zachodzi selek-
tywne uwodornianie z utwo-
rzeniem wytacznie butadienu

Otrzymano wstepne dane uwodorniania
winyloacetylenu CrCl,. Uwodornianie idzie
wolno, ale nadzwyczaj selektywnie z powsta-
waniem wytacznie butadienu.

Prowadzono réwniez uwodornianie katali-
zatorem Ni (wg Raney‘a) w fazie ciektej pod
ci$nieniem, stwierdzajac zmmiejszenie selek-
tywnosei przy prowadzeniu reakeji pod ei-
snieniem. :

Utlenianie zwigqzkéw aromatycznych dwutlenkiem selenu
(A. S. Sultanow, W. M. Rodionow i M. M. Szemiakin. ,,Zufnal Obszcezej Chimii t. XVI, 12, 2073 — 1946).

Stwierdzono, ze u homologéw benzenu i
naftalenu grupy metylowe, bezposrednio zwia
zane 7z pierScieniem aromatycznym, zdolne sg
(w fazie ciektej) do utleniania z pomoca
dwutlenku selenu. Powstaja przy tym odpo-
wiednie aldehydy i w niektorych wypadkach
— nieduze ilosei kwaséw karbonowych.

Proces utlenienia da sie przeprowadzié je-
dynie przy dosé wysokich temperaturach, np.

Badania struktury
(Doklady Akademii nauk ZSRR t. LV Nr

Katalizatory niklowe typu szkieletowego
t. zw. Raney‘a otrzymuje sie przewaznie przez
stapianie glinu i niklu w odpowiednich sto-
sunkach i1 kolejne wylugowywanie glinu ze
stopu. Sa one stosowane przy uwodornianiu
tak w fazie gazowe] jak i cieklej, przy ezym
dzieki duzej ich aktywmoSei uwodornianie w

kontaktu

8,745 (1947). G. G. Urazow, L. M. Kefeli i S. L. Lelczuk).

toluen w temp. 320° w ciagu 1,5 godz. w auto-
klawie przechodzi z 35% wydajno$cia w ben-
zaldehyd, przy czym powstaje ok. 10% kwasu
henzoesowego. '
Ziwiekszenie liczby grup metylowych w
pier§cieniu utatwia utlenienie jednej z nich.
Przeprowadzono proby utleniania toluenu,
p—, m—, b— ksylenu, tlenku mezytylenu
i 2 - metylonaftalenu. |

niklowego-

wielu wypadkach daje sie prowadzié juz pod
normalnym ciSnieniem. ;

Auterzy poddawali badaniom z pomoca
rentgenograméw tugowany stop o sktadzie
odpowiadajacym NipAls. Badania ich pod-
wazaja przypuszezenia Raney‘a, ktory sadzit,
ze przy tugowaniu glinu pozostajace atomy:
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niklu na tyle sa oddalone od siebie, ze prze-
grupowanie miedzy nimi nie jest mozliwe,
(Przegrupowaniu wdg Raney‘a przeszkadza
réwniez adsorbowany przez katalizator wo-
dér, wydzielajacy sie w procesie tugowania).

Na podstawie przeprowadzonych badan
autorzy dochodzg do wniosku, Ze przy usunie-
cin atoméw glinu z siatki pozostale atomy
niklu przegrupowuja sie, przybierajac siatke
wiadeiwa niklowi.

K OM U_ N
Komisja koordynacyjna dla

Na skutek zrozumienia przez czynniki rza-
dowe konieczno$ei szybkiego i nalezytego
rozwoju przemystu farmaceutyeznego i ce-
lem zapewnienia odbudowy tego przemyshu
— zarzadzeniem Ministra Przemystu 1 Han-
dlu z dn. 5.I1.1947 r. wyodrebniono ze Zjedno-
czenia Przemystu Organiczno - Farmaceu-
tycznego Zjednoczenie Przemystu Farmaceu-
tyeznego z siedziba w Krakowie.

W toku prac Zjednoczenia wylonity sie
w pierwszym rzedzie sprawy kompetencji
Ministerstwa Przemystu i Handlu 1 Minister-
. stwia Zdrowia w zagadnieniach produkeji,
koordynacji planowania i inwestyeji. Mini-
sterstwo Zdrowia interesuje sie kontrola
1 opiniowaniem celowosci produkeji oraz za-
gadnieniami prawno sanitarnymi.

Dla usprawnienia prac, jak rowniez w celu
ujecia wspélpracy sektoréw produkeyjnych:
paiistwowego, spotdzielezego 1 prywatnego
zostata powotana do zycia zarzadzeniem Mi-
nistra Przemystu i Handlu w porozumieniu
z Ministerstwem Zdrowia z dn. 10.XII. 1947
r. Komisja Koordynacyjna dla spraw gospo-
darki lekami. :

Komisja Koordynacyjna sktada sie z czton-
kow delegowanych (po jednym) przez:

/

1. Ministra Przemystu 1 Handlu

2. Ministra Zdrowia

3. Centralny Zarzad Przemystu Chemicz-
nego ;

4. Centrale Handlowa Przemystu Che-
micznego

9. Zjednoczenie Przemystu Farmaceutycz-
nego.

Niklowy kontakt szkieletowy sklada sie
wg. nich z niecatkowicie roztozonego stopu
NipAls, na ktorym sa osadzone drobniejsze
czasteczki niklu wielko§ei 10-¢ — 10-7 em.

W czasie reakeji utleniania na powierzchni
niklowego katalizatora zachodzi spalanie z:-
adsorbowanego wodoru za§ sam katalizator
nie utlenia sie i dlatego niewlaSciwym jest
nazywanie przez niektorych autordw tego
kontaktu piroforycznym. B

I KiA I ¥

spraw gospodarki lekami

Przewodniczacym Komisji jest delegat
Ministra Przemystu i Handlu, zastepca prze-
wodniczacego — delegat Ministra Zdrowia,
a sekretarzem — delegat Zjednoczenia Prze-
mystu Farmaceutyeznego.

Zadaniem Komisgji jest: opiniowanie,
uzgadnianie i wytyczanie zadan we wszyst-
kich zagadnieniach, dotyczacych lekdéw, na
odcinkach: produkeyjnym, importowym oraz
obrotu.

Komisja Koordynacyjna rozpoczela swe
prace w pierwszych dniach marca.

Jednym z pierwszyech zadan Komisji jest
ustalenie planu zapotrzebowania kraju na le-
ki w 1948 i 1949 roku oraz plany produkeyj-
ne lekéw sektorow: panstwowego, spotdziel-
czego i prywatnego i wreszeie importu nie-
zbednyeh lekow. '

Poza tym Komisja zajmuje sie sprawami
uregulowania svrtuacji ‘prawne] przedsi(;-
biorstw, sprawami patentéw, licencji, reje-
Rtlac;u specyfikéw, organopreparatéw, suro-
wic i szezepionek, sprawa baz surowcowych
pochodzenia roslinnego i zwierzecego oraz
suroweami dla syntezy organicznej.

7 Komisja Koordynacyjna powotata dla roz-
pracowania poszczegdlnyeh zagadniedn kilka
podkomisji, w sktad ktérych wehodzg fachow-
¢y danych zagadnien, jak podkomisje zielar-
ska, podkomisje organopreparatow i td.
Podkomisje te rozpracowuja miedzy inny-
mi plany produkeji i ich koordvnacge z plana-
mi importu.
- sprawy

Specjalne zagadnienie stanowia

eksportu.
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Zawiadomienie

Kierownictwo Kursu Doksztalcajacego dlm Inzynieréw i Technikéw Chemikéw zawiada,
mia, ze program wykiadéw na maj 1948 r. jest nastepujacy:

dn. 21. Kauezuk naturalny 1 kaueczuki
wytwarzane syntetycznie — prof Kietbasin-
ski, godz 18 - 20, £.6dZz, NOT, Piotrkowska
102. :

dn. 22. Bomba atomowa — prof. A. Do-
rabialska godz. 17 - 19, Warszawa Koszykowe
75, gmach Techn.

dn. 28. Metody otrzymywania gazu do
syntez z wodoru i tlenku wegla — inz. K. Lei-
dler, godz. 18 - 20, Gliwice, Hutn. Inst. Bad.,
ul. Karola Miarki.

W styezniu odbyty sie nastepujace wykta-
dy: Uktad periodyeczny pirerwiastkow w Swie-
tle wspoétezesnej elektrochemii —- Prof. Mi-
tobedzki. Chemia antibiotykéw — doe. Chmie-
lewska. Procesy podstawowe inzynierii che-
micznej — Dr. Ciborowski. Sposoby produk-
¢ji antibiotykéw (penicylina) — Doe. Kuryto-

wicz. Elektronowa teoria wiazan — Prof.
Tomassi. Zdolno&é do reakeji organicznych

w Swietle elektronowej teorii wigzan — Doc.
Macierewicz. Sposoby prod. antibiotykéw —
Doe. Kurytowicz. Witamina A — Prof. Po-
laczkowa.

- W lutym odbyty sie nastepujace wyktady:
Zagadnienie bezpieczenstwa pracy w prze-
mys$le chemicznym—inz. Pile. Charakterysty-
ka i typy proc. enzymatycznyech—Doc. Chmie-
lewska. Obecne poglady na budewe enzymaow
— Prof. Sym. Procesy oksydoredukeyjne
w biologii — Prof. Sym. Promieniotwdr-
czo$¢ naturalna — Prof. Dorabialska. Nowo-
czesne metody otrzymywania masy celulozo-

wej — Dr. Marchlewska. Bakteryjna fer-
mentacja tlenowa — Prof. Bassalik. Hor-

mony rof§linne — Prof. Ber. Witamina i An-
tywitamina K — Doc. Chmielewska.

- W marcu odbyty si¢ nastepujace wyktady:
Fermentacja mlekowa i jej =zastosowanie

—

w przemysle owoc. warz. 1 mlecz. — Prof. Pi-
janowski. Fermentacja butanolowa i masto-

~wa — Prof. Bassalik. Historia chemotera-
pii — Prof. Urbanski. - Metody oczyszezania
substancy] organicznich — Prof. Swieto-

stawski. Hormony sterydowe — Prof. Skar-
zynski. Nowoczesne metody przerobu we.
gla 1 syntezy paliw ptynnych — Prof. Bret-
sznajder. Fermentacja alkoholowa i jej za-
stosowanie w przemysle — Prof. Pijanowski=
Sulfamidy — Doc. Macierewicz. Witamina
D — Prof. Skarzynski (skrypt).

W kwietniu odbyly sie nastepujace wy-
ktady: Mechanizm detoksykacyj chemicz-
nych ustroju — Prof. Mozotowski. Rozw6j
Swiatowego przemystu farmaceutyeznego —
inz. Piotrowski . Srodki nasenne, odurzajace
1 znieczulajace — Prof. Supniewski. Po-
ktady wegla i ropy naftowej oraz najnowsze
sposoby ich wykrywania — Inz. Krzyzkie-
wicz. Nowoczesne metody otrzymywania ma-
sy celulozowej. Cze$é 11 Bielenie. — Dr. J.
Marchlewska - Szrajerowa. Promieniotwdr-
cz08¢ sztuczna Prof. A. Dorabialska.  _

M

Weszystkie wyktady beda drukowane i ro-
zestane stuchaczom Kursu za optata 20 zt. za
1 skrypt.

“Wstep na wyktady bezplatny. Zgtoszenia |
na Kurs nalezy kierowaé na adres: Warsza-
wa, Liwowska 17, Del. C.Z.P.CH. kol. mgr. W.
Minorska. Wptaty na poczet naleznosei za .
skrypty nalezy wmosié na PKO I 2101 War- |
szawa, wiade. rach. Kasa I Urzedu Skarb.i
W-wa na rach. biez. 329. >

Wysytka skryptow rozpoeznie sie w m-cu
czerweu 1.h.

Kierownik Kursu
Inz. N. Majchert - Planeta

Artykuty nalezy nadsytaé w dwu egzempla-
rzach maszynopisu. Rysunki winny byé wy-
konane tuszem na kalce lub na hialym bri.
stolu w skali 3 : 1.

" Od Re e

Artykuly sa honorowane wg. ustalonych
stawek. Za zadane przez autora odbitki ar-
tykutéw ptaci autor po cenie kosztow wha-
snych. : : y

]
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PRZEMYSE. CHEMICZNY

Od Administracji

Wobec zwigkszenia objetosei ,,Przemystu
(Chemicznego‘‘ oraz z powodu wzrostu kosz-
téw, cena pojedynezego egzemplarza wyno-
sié bedzie od 1 styeznia 1948 r. az do odwo-
fania.

Dla cztonkéw Stowarzyszenia Inzynierdw
i Technikow Chemikéw zt. 100. — Roceznie
1.000 zt.

Dla pracownikéw przemystu chemicznego.
prenumerujacych miesiecznik przez swo) za-
ktad pracy zt. 100. — Roeznie 1.000 zt.

Dla studentéw i uezniow szk6t chemiez-
nych zt. 100. Rocznie 1.000 zt.

Dla pracownikéw zakltadéw podlegtych
C.Z.P.CH. zt. 100. Rocznie 1.000 zt.

Dla innych zt. 200. Roeznie 2.000 zi.

SPROSTOWANIE

Do zamieszczonego w poprzednim numerze artykulu pod
tytulem ,,Z zagadnien syntezy chemoterapeutykéow® wkradly
sie bledy i niescistoSci, kiére miniejszym prostujemy:
Na str. 40:

1. Analgetyki i anestetyki nie naleza do chemoterapeu-

tykow.

2. Dolantyna i pentydyna sg to nazwy tego samego
- zwiazku.
Na str. 42:

1. Drugi z podanych na tej stronie wzoréw jest

umieszczony w niewlasciwym miejscu. Powinien sie znajdo-
" waé po slowach: ,,Substancja podstawowa jest tu 4,4° - dwu-

aminodwufenylosulfon.*

2. Czwarty z kolei, a ostatni na tej stronie wzér powi-
nien posiadaé Cl, NH,, SO, przy weglach pierscienia tia-
zolowego.

Na str. 43:

1. We wzorze pierwszym pomiedzy C a S powinno hyé
wiazanie pojedyncze.

2. Zamiast ,sulfotiazol® i tp. powinno byé ,,sulfatia-
zol“ 1 tp.

3. We wrorze drugim wigzanie grupy NH powinno isé
do C polaczonego podwéjnym wiazaniem z N.

4, Zamiast ,,z aminopirydyna®“ powinno byé :_z“amino-
pirymidyna®.

ERRATA.:

str. 45, II szpalta; wiersz ostatni — zamiast: ,,podobne do
4 powyzszych® winno byé ,,do ponizszych®.

o str. 46, T szpalta; wzér trzeci od géry spirocyklodekanu-
: boezny pierscien tego zwiazku winien byé zamkniety.
‘str. 47, 11 szpalta; wiersz 9 od géry — zamiast fosforodo-

rowy winno byé fluorowodorowy.

1) str. 67, 1 szpalta, wiersz 16 od dolu — zamiast:
2) str. 67, II szpalta, wiersz 8 od dolu — zamiast:
3) str. 68, I szpalta, wiersz 5 od dolu — zamiast:
4) str. 72, I szpalta, wiersz 19 od dolu — zamiast:
5) str. 79, tytul w 8 wierszu od géry — zamiast:

str. 50, I szpalta; wiersz 18 od géry — zamiast Slowicz

winno byé Elowicz.
str. 50, I szpalta; wiersz 22 od dolu — zamiast Zeldkowicz
winno byé Zeldowicz.

Smitha  winno bvé:  Smytha. ;
ponad 2000 mln winno byé okoto 2000 mird
an U2 m? 05U238 winno byé¢ o,U2%+ ml— 1239,

pierwiastkéw winno byé pierwiastkéw promieniotwérezych.
zastosowanie powinno byé zachowanie sie.

Prenumerata roczna 1000.— b, Y/ rocma 500.—

(ena mimern 200.— 7t
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NAKLADEM

STOWARZYSZENIA ELEKTRYKOW POLSKICH

Warszawa, Al. Stalina 27

wyszly z druku nastepujace wydawnictwa: Cena
KALENDARZYK ELEKTROTECHNICZNY SEP. Wydanie VII, w opracowaniu Prof. dr. inz. 71
B. Konorskiego. Format A6, stron XX - 551, oprawa plécienna . . : 1.300.— °
POLSKIE NORMY ELEKTROTECHNICZNE
PNE— 9 Dorazna pomoc w wypadku porazenia pradem elektrycznym. Wydanie VIIL, str. 118 50—
PNE—10 Przeplsy budowy i ruchu urzadzen elektrycznych pladn sxlnego \Vydame 111 zmie- %
nione (przedruk), str. XX -+ 152 . . S 400.—
PNE—23 Maszyny elekiryczne. Wydanie III, str. IX + 50 T Sy s AR BN AR 150.—
PNE=—33Transformatory. -W.ydanie 111, sfr. VI S500e et S it e e 150.—
PNE—39 Tablice ostrzegawcze, Wydanie IV zmienione str. III 4 10 . . . . . . . . 50.—
PNE—50 Grzejniki elektryczne. Wydanie II, str. VI 442 . . . . . CL AT 150.—

Wymienione wydawnictwa sa do nabycia w SEP i we wszystkich w1ekszyeh ksiqgarniach

TABLICE PNE——-9 5 Wskazowki niesienia~ doruzney pomocy w \~ypadku porazenia pradem elek-

trycznym® 375.—
Tablice ostrzegawcze wg. PNE/39—1947 :
emaliowane:  wg: wzorow TA, 1B 2A; J4A SBA. s Lol i 360.—
wg. wzoréw 3A, 5A, 6AS S G BITAYS s s B e e i e s e 290.—
litografowano-tloczone (na slupy drewniane):
W W ZOTr s A s B S Al e R e Y LS it e 65.—
Wg. wzoru SAC oy 50.—

()pakowame w postaci skrzyn drewmanych podlega 7wrotowx do stac_]x kole]owcj nadama przesylki

Sprzedaz tablic wylacznie w SEP.




METYLOTIOURACYL wn

SK¥.. CHEMICZNY :

WSKAZANIA :
SPOSOB UZYCIA :
OPAKOWANIE:

SKY. CHEMICZNY :

WSKAZANIA :

SPOSOB UZYCIA:
OPAKOWANIE:

SKf.. CHEMICZNY :

WSKAZANIA:

SPOSOB UZYCIA:
OPAKOWANIE:

SKL.. CHEMICZNY :

WSKAZANIA :
SPOSOB UZYCIA:

OPAKOWANIE:

. Wander®

2-mercapto — 4 oxy — 6 methylpirimidium.

Chemotherapéuticum przeciw madczynnosci tarczycy (Morbus Basedowi).
Doustnie: 3)dziennie po 1—2 tabl. po jedzeniu.

Rurki a 20 tabl. po 0,1 g.

PABIAMID

,,Pabianicki Przem. Chem.*

1 tabl. zawiera 0,5 g. czystego p-amino-benzeno-sulfonamidu.

Choroby zakazne wywolane przez paciorkowce, angina, zapalenie opon mézgo-
wych, zakazenie gonokokowe i gronkowcowe.

Doustnie 4—6 tabletek dziennie.

Rurki po 20 tabl.

OVARIA

L Klawe*

Przetwor jajnika 1 tabl. zawiera 1,25 g. éwiezej substancji.

Niedomoga jajnikéw, dolegliwosei okresu przekwitania, nieprawidlowe mie-
sigezkowanie i inne schorzenia wywolane niedostateczna czynnoscia jajnikow.
Doustnie: 3 X dziennie po 2-— 3 tabl. przed jedzeniem.

Flakon 25 tabl.

PRONTOSIL

,sPolpharma®

4-sulfonamid-2-4-diaminoazobenzol.
Chemotherapeuticum przeciw zakazeniom paciorkowcowym.

Leczniczo podaje si¢ doustnie 4 — 10 tabletek dziennie, zapobiegawczo 2 do 3

tabl. dziennie. /
Dzieci odpowiednio mmiej, popijajac duza iloscia plynéw.
Rurki po 20 tabl. po 0,5 g.

/

Produkcji Panstw. Fabryk Chem. Farmac. w Polsce

Rozprowadza

Gentrala Handlowa Przemystu Chemicznego

Biuro Sprzedazy Artykuléw Farmaceutycznych L.6d%, ul. Roosevelta nr 3

Apteki zaopatruja sie;

w Oddzialach 1 Pododdzialach C. H. P. Ch.

oraz we wszystkich hurtowniach aptecznych.




CENTRALA HANDLOWA
PRZEMYStU CHEMICZNEGO

w Warszawie, ul. Mlodziezy Jugostowianskiej 18
(dawniej Pierackiego), telefon 8-94-60
skrét telegraficzny: ,,CHEMIA®

CENTRALA HANDLOWA PRZEMYSLU CHEMICZNEGO DOSTARCZA
INSTYTUCJOM PANSTWOWYM i SAMORZADOWYM, RZEMIOSLU,
SPOLDZIELNIOM ZAMKNIETYM I KUPCOM DETALISTOM WSZEL-
KIE WYROBY PANSTWOWEGO PRZEMYSLU CHEMICZNEGO ZA
POSREDNICTWEM NASTEPUJACYCH WLASNYCH PLACOWEK :

ODDZIALY C.H.P.CH.
Biatystok, uliea Warszawska 45a, tel. 519, ,,CHEMIA‘
Bydgoszez, ul. Mazowiecka 31/33, telefon 10-87, ,,CHEMIA‘
Czestochowa, Al. WolnoSei 8, tel. 20-75, ,,CHEMOPRODUKT‘¢
Gdansk-Wrzeszez, ul. Matejki 4, tel. 413-06, ,,CENTROCHEM‘’
Katowice, wul. Warszawska 3, tel. 319-11, ,,CONCORDIA‘
Krakow, wulica Basztowa 6, telefon 573-31, ,,CHEMIA*
Lublin, ulica Buczka 4, telefon 22-47, ,,CHEMIA*
¥.6dz, . ulica Zwirki 11/13, telefon 143-32, , CHEMOHURT‘¢
Poznan, ulica Mickiewicza 28, telefon 18-66, ,,CHEMOHURT‘
10. Radom, wul. Limanowskiego 9, telefon 16-24, , CHEMIA‘
11. Szezecin, ul. Ks. Jaromira 12, telefon 761, ,,CENTROCHEM:*
12. Warszawa, Mt. Jugostowianskiej 18, tel. 8-94-60, ,, CHEMOHURT**
13. Wroctaw, ulica Komandorska 18, telefon 27-21, ,,CHEMIA* l

PODODDZIALY C.H.P.CH.

Biata Podlaska, ui. Gen Swierczewskiego 17

Ciechanow, ul. Sienkiewicza 69

Grudziadz, Gtowny Rynek, tel. 191

Inowroctaw, ul. Solankowa 9, tel. 13-85, ,,INOCHEMIA*¢

Jelenia Gora, Plac Bieruta 5, tel. 22-55, ,,CHEMIA“

Kielce, Pl. Partyzantow 17

Ku’cno, ul. Narutowicza 1, tel. 55

Kalisz, ul. Podwale 8, tel. 12-49, ,,CHEMOHURT“

Olsztyn, ul. Orkana rog Roosevel‘ua, tel. 27-34, ,,CHEMHURT"**
Opole, ul. Reymonta 16 ;

Piotrkéw Trybunalski, Plac Niepodlegtosei 2

Stupsk, ul. Kopernika 4/5, tel. 33-46 '

Szezecinek, ul. Stalina 21, tel. 458

Tezew, Plac Wolno$ei 7 S
Tomaszéw Mazowiecki, ul. Sw. Antoniego 24 : \
Watbrzych, Al. Niepodlegtosei 183

Whoctawek, ul. Zabia 4, tel. 16-06, »CHEMHURT!

Zamos§é, ul. Braayhanska 2, tel. 75

$O00. gy Ot G0 b=

e e
PHOWW®RN o O W =

,_.
o

Pt et et
0 O






Raport dostępności





		Nazwa pliku: 

		Przemysł Chemiczny, R. IV, marzec 1948, nr 3.pdf









		Autor raportu: 

		



		Organizacja: 

		







[Wprowadź informacje osobiste oraz dotyczące organizacji w oknie dialogowym Preferencje > Tożsamość.]



Podsumowanie



Sprawdzanie napotkało na problemy, które mogą uniemożliwić pełne wyświetlanie dokumentu.





		Wymaga sprawdzenia ręcznego: 2



		Zatwierdzono ręcznie: 0



		Odrzucono ręcznie: 0



		Pominięto: 1



		Zatwierdzono: 28



		Niepowodzenie: 1







Raport szczegółowy





		Dokument





		Nazwa reguły		Status		Opis



		Flaga przyzwolenia dostępności		Zatwierdzono		Należy ustawić flagę przyzwolenia dostępności



		PDF zawierający wyłącznie obrazy		Zatwierdzono		Dokument nie jest plikiem PDF zawierającym wyłącznie obrazy



		Oznakowany PDF		Zatwierdzono		Dokument jest oznakowanym plikiem PDF



		Logiczna kolejność odczytu		Wymaga sprawdzenia ręcznego		Struktura dokumentu zapewnia logiczną kolejność odczytu



		Język główny		Zatwierdzono		Język tekstu jest określony



		Tytuł		Zatwierdzono		Tytuł dokumentu jest wyświetlany na pasku tytułowym



		Zakładki		Niepowodzenie		W dużych dokumentach znajdują się zakładki



		Kontrast kolorów		Wymaga sprawdzenia ręcznego		Dokument ma odpowiedni kontrast kolorów



		Zawartość strony





		Nazwa reguły		Status		Opis



		Oznakowana zawartość		Zatwierdzono		Cała zawartość stron jest oznakowana



		Oznakowane adnotacje		Zatwierdzono		Wszystkie adnotacje są oznakowane



		Kolejność tabulatorów		Zatwierdzono		Kolejność tabulatorów jest zgodna z kolejnością struktury



		Kodowanie znaków		Zatwierdzono		Dostarczone jest niezawodne kodowanie znaku



		Oznakowane multimedia		Zatwierdzono		Wszystkie obiekty multimedialne są oznakowane



		Miganie ekranu		Zatwierdzono		Strona nie spowoduje migania ekranu



		Skrypty		Zatwierdzono		Brak niedostępnych skryptów



		Odpowiedzi czasowe		Zatwierdzono		Strona nie wymaga odpowiedzi czasowych



		Łącza nawigacyjne		Zatwierdzono		Łącza nawigacji nie powtarzają się



		Formularze





		Nazwa reguły		Status		Opis



		Oznakowane pola formularza		Zatwierdzono		Wszystkie pola formularza są oznakowane



		Opisy pól		Zatwierdzono		Wszystkie pola formularza mają opis



		Tekst zastępczy





		Nazwa reguły		Status		Opis



		Tekst zastępczy ilustracji		Zatwierdzono		Ilustracje wymagają tekstu zastępczego



		Zagnieżdżony tekst zastępczy		Zatwierdzono		Tekst zastępczy, który nigdy nie będzie odczytany



		Powiązane z zawartością		Zatwierdzono		Tekst zastępczy musi być powiązany z zawartością



		Ukrywa adnotacje		Zatwierdzono		Tekst zastępczy nie powinien ukrywać adnotacji



		Tekst zastępczy pozostałych elementów		Zatwierdzono		Pozostałe elementy, dla których wymagany jest tekst zastępczy



		Tabele





		Nazwa reguły		Status		Opis



		Wiersze		Zatwierdzono		TR musi być elementem potomnym Table, THead, TBody lub TFoot



		TH i TD		Zatwierdzono		TH i TD muszą być elementami potomnymi TR



		Nagłówki		Zatwierdzono		Tabele powinny mieć nagłówki



		Regularność		Zatwierdzono		Tabele muszą zawierać taką samą liczbę kolumn w każdym wierszu oraz wierszy w każdej kolumnie



		Podsumowanie		Pominięto		Tabele muszą mieć podsumowanie



		Listy





		Nazwa reguły		Status		Opis



		Elementy listy		Zatwierdzono		LI musi być elementem potomnym L



		Lbl i LBody		Zatwierdzono		Lbl i LBody muszą być elementami potomnymi LI



		Nagłówki





		Nazwa reguły		Status		Opis



		Właściwe zagnieżdżenie		Zatwierdzono		Właściwe zagnieżdżenie










Powrót w górę

