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( Historia rozwoju Swiatowego przemystu
farmaceutycznego jest stosunkowo bardzo
krotka i miesci sie w okresie ostatnicli kilku-
dziesieciu lat.

Przemyst ten obejmuje trzy blisko grani-
czace ze sobg dziaty, a mianowicie:

1) produkcje leczniczych preparatow che-
micznych zwigzang SciSle z przemystem che-
micznym, gtownie syntetyczno-organicznym

2) przerob gotowych preparatow leczni-
czych lub surowcdw roslinnych ewent. zwie-
rzecych;

3) nadawanie tym przetworom odpowied-
nich form stosowanych w lecznictwie, czyli
produkcje specyfikdw farmaceutycznych.

Podstawowe znaczenie ma oczywiscie pro-
dukcja preparatow chemicznych, bez ktérych
nastepne etapy fabrykacji nie bytyby mozli-
we.

Zapoczatkowanie przemystu farmaceutycz-
nego w Polsce byto znacznie op6znione
mv stosunku do naszych sgsiaddw, co wynikato
zarébwno z sytuacji gospodarczej jak i poli-
tycznej kraju w okresie z przed pierwszej
wojny Swiatowej.

Ciekawe jest, ze jeszcze w poczatkach bie-
zacego stulecia cata dziatalno$¢, dotyczaca
wytwarzania lekéw .ograniczata sie wylgcz-
nie do ram laboratoriow aptecznych, a wias-
ciwy7 rozwoj tego przemystu rozpoczat sie do-
piero od roku 1922. Wtedy to zaczety sie re-
stytuowac przede wszystkim firmy- warszaw-
skie, ktore juz istniaty przed pierwszg wojng,
jak réwniez powstawaty nowe firmy szybko
rozwijajgce swojg dziatalnos¢, dostosowujgc
sie do potrzeb nowo odbudowanego panstwa.

Mozliwosci korzystania z wiasnych surow-
céw oraz wiasnego rynku zbytu na ziemiach
trzech bytych zaborow stworzyty podstawy
istnienia produkcji chemicznej i farmaceu-
tycznej. Stopniowo wzrastajgca opieka wiadz
panstwowych i korzystne taryfy celne ode-
graty7dominujaca role, w postepie catego pol-

skiego przemystu, a wiec i w produkcji far-
maceutycznej.

Wazng role, sprzyjajacg naszemu dzgzeniu
do usamodzielnienia przemystowego, ufatwit
paroletni okres bojkotu produktow niemiec-
kich. W tym okresie nasz przemyst farmaceu-
tyczny, spotykajac duzo stabszg konkurencije,
zrobijl znaczne postepy. Fabryki i laborato-
ria farmaceutyczne zaczety dos¢ szybko przy-
stepowaC do produkcji preparatow leczni-
czych, nie zadawalajac sie tylko ich przero-
bem, a wiec pogtebiajgc tym sposobem war-
to$¢ swej dziatalnosci. 4

Nizej podajemy krotki przeglad dziatow
produkcji farmaceutycznej wedtug kolejnosci
ich uruchomienia. | tak: wczesniej juz rozpo-
czeto produkcje zwigzkéw inozytofo-sforo-
wych (r. 1917), doskonale postawiong produk-
cje preparatow zelazowych, powstatg odrazu
w trzech fabrykach produkcje preparatow ar-
senobenzenowych (rok 1922), produkcje pre-
paratow biatko-srebrowych, dalej produkcje
,Zwigzkow barbiturowych (rok 1926), produk-
cje preparatow salicylowych (rok 1928),
preparatow ztotowych, produkcje lanoliny,
preparatbw witaminowych (rok 1928), pro-
dukcje dwuetylowego amidu kwasu betapi-
rydyno-karbonowego (rok 1929), preparatow
hofinonalnych (rok 1931), preparatow biz-
mutowych (rok 193.3), hydrastyminy (rok
1934), insuliny, alkaloidbw makowcowyck
(rok 1935), preparatdw p-amino-benzeno -
sulfamidowych (rok 1936), i wielu innych
produktow organicznych, opartych na synte-
zie, a czesto na wiasnych receptach chronio-
nych polskimi patentami.

Wszystko to, obok szybko rozwijajacej sie
produkcji preparatow galenowych, a nastep-
nie .organoterapeutycznych oraz wszelkiego
rodzaju specyfikow, dato moznos¢ zaspokoje-
nia w do$¢ znacznej mierze potrzeb polskie-
go lecznictwa i obnizenia zbytecznego impor-
tu, obcigzajacego budzet panstwa.
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JesSli spojrze¢ na naszg produkcje farma-
i ceutyczng z pierwszej potowy 1939 roku,
|z uwzglednieniem artykutéw galenowych, to
;zaznaczyC nalezy, ze posiadaliSmy wiasne le-
ki, nalezagce do wielu grup farmakologicz-
nych, a mianowicie: Antipyretiea, Antisepri-
ca, Antiphologistica, Antieutica, Anaestetica,
Antirachitica, Antichlorotlca, Auro (cliryso)
— therapeutica, Cardiaca, Expectorantia,
Hypnotica, Jodica, Roborantia, Toni¢a, Uro-
desinficientia, Yasotonica.

Jak z tego wida¢ produkcja naszych pre-
paratbw farmaceutycznych siegata do po-
trzeb wielu specjalnosci lekarskich, co przy
odpowiedniej polityce naszych lekarzy mogto
zastgpic wiele artykutéw sprowadzanych z za-
granicy. Rozwijajgca sie szybko wiasna pro-
dukcja farmaceutyczna przyczyniata sie jed-
noczesnie do narastania sit fachowych, a tak-
ze naukowo-technicznych i wreszcie sprzyja*
ta przyptywowi Srodkow finansowych, co
wszystko razem dawato nadzieje osiggniecia
wzrastajgcego postepu. Nalezy tez zaznaczy¢
szybko wyrabiajgcg sie inteligencje naszego
personelu fizycznego, czemu w znacznej mie-
rze zawdziecza sie postep naszej przedwojen-
mnej produkcji lekdéw. -Sadzac z rozwoju tego
przemystu na przestrzeni lat 1922 do 1939 na-
lezy przypuszczac, ze gdyby nie wybuch dru-
giej wojny Swiatowej, zblizylibySmy sie do
granic wzglednej samowystarczalnosci. Do-
piero na krétko przed wybuchem tej wojny,
nie tylko przemyst farmaceutyczny, ale tez
i whadze panstwowe, a przede wszystkim woj-
skowo - sanitarne zrozumiaty potrzebe posia-
dania wiasnych fabryk, wytwarzajgcych pot-
produkty chemiczne dla przemystu farmaceu-
tycznego. Niestety, wybuch wojny uniemoz-
liwit wprowadzenie w czyn tego zasadniczego
zadania, ktore jedynie mogto zracjonalizo-
wac i podnies¢ produkcje lekéw w Polsce.
Pomimo bowiem wielokrotnych nalegan ze
strony przemystu farmaceutycznego, prze-
myst chemiczny w Polsce, a w pierwszym rze-
dzie przemyst organiczno - syntetyczny nie
mogt zaspokoi¢ potrzeb, zwigzanych z pro-
dukcjg lekow.i w roku 1939, to jest przed wy-
buchem wojny, mogliSmy sie positkowac tyl-
ko bardzo nielicznymi potproduktami wias-

nymi, opierajagc naszg produkcje farmaceu-'

tyczng w znacznej mierze na potproduktach
importowanych. Konieczno$¢ sprowadzania
tych pétproduktéw z innych krajéw i ich wy-
sokie cenyw stosunku doproduktéw gotowych
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importowanych, a takze polityka handlowa
krajow eksportujacych, nie pozwalaty na u-
mocnienie podstaw wiasnego przemystu far-
maceutycznego. W niektdrych wypadkach
przemyst farmaceutyczny- z koniecznosci roz-
poczynat produkcje od fabrykacji potrzeb-
nych mu potproduktow, lecz w jego progra-
mie tego rodzaju dziatalno$¢ nie moze by¢
uwazana za racjonalng, jest bowiem zrozu-
miate, ze fabrykacja potproduktéw chemicz-
nych lezy w granicach innych dziatdw prze-
mystu chemicznego'. Z drugiej strony prze-
myst chemiczny wysuwat trudnosci w roz-
poczeciu fabrykacji wspomnianych pdtpro-
duktéw, ttumaczac sie nie bezpodstawnie nis-
kim zapotrzebowaniem bardzo réznorodnych
potproduktow i ztg z tego powodu kalkulacja.

Zasadniczym btedem naszych przedwojen-
nych fabryk farmaceutycznych byt brak ogél-
nego planu produkcyjnego oraz specjalizacji
poszczegblnych firm w zakresie upatrzonych
grup chemicznych. Firmy staraty sie nasta-
wia¢ swoja wytworczo$¢ w kierunku zaspo-
kojenia og6lnych potrzeb asortymentu inwen-
tarza aptecznego, co byto zresztg zwigzane
z bezplanowos$cig przemystu chemicznego,
ktéry nie zdobyt sie na wykorzystanie szero-
kich podstaw surowcowych i nie posiadat jas-
no okreslonych wytycznych.

W okresie miedzywojennym wieksze nasze
fabryki wstagpity na racjonalng droge tgczenia
produkcji z wiasnymi badaniami naukowymi,
a wyniki takiej wspotpracy szybko sie uwi-
dacznialy w powstawaniu nowych artykutow
farmaceutycznych, znajdujgcych zbyt w pol-
skich aptekach. Badania te, wykonywane we
wiasnych laboratoriach w porozumieniu
z odp. zaktadami wyzszych uczelni, prowadzo-
ne byty nie tylko na drodze chemicznej, ale
tez, co jest bardzo wazne i biologicznej,
w §lad za czyni postepowaty badania klinicz-
ne. Tak racjonalny sposdb wspdétpracy ba-
dawczej z praktyka fabryczng umocnit bar-
dzo stanowisko przedwojennego przemystu
farmaceutycznego, przy czym doda¢ tu na-
lezy, ze czesto badania te byty dos¢ oddalone
od bezposrednich celéw utylitarnych, na co
znobw mogty sobie pozwoli¢ tylko te fabryki,
ktorych projekty rozwoju byty diugofalowe.
Dodac tu jednak nalezy, ze najwiecej zyskow-
ng byta produkcja namiastek specyfikow za-
granicznych, gdyz to nie wymagato studiow
koniecznych przy rozpracowywaniu pomy-
stow oryginalnych, cho¢ ze strony handlowej
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i te, szczegllnie w poczatkowym okresie ist-
nienia naszego przemystu farmaceutycznego,
napotykaty trudnosSci 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.
Przechodzagc do spraw handlowych,

/ wspomne tylko, ze w innym miejscu w swoim

czasie pisatem o obrotach handlowych na-
szego przemystu farmaceutycznego w posz-
czegblnych latach miedzywojennych, gdzie
wskazywatem, na postepowy rozwoOj naszej
produkcji, tu za$ przytocze tylko niektore
dane z koncowych lat tego okresu. Mianowi-

1 eie obrét catego naszego przemystu farma-

meeutycznego w roku 1938 obliczaliSmy w przy-

blizeniu na 50.000.000 ztotych. W roku tym po-
siadaliSmy okoto 40 firm przemystowych,
wigczajac w nie nietylko fabryki, ale tez i
mniejsze przedsiebiorstwa o charakterze la-
mboratoriow. Liczbe zatrudnionego w catym
przemysle farmaceutycznym personelu fizycz-
nego obliczaliSmy na 2000 0s6b, a personelu
umystowego na 500 os6b, co stanowi¢ miato
jakoby okoto 6% w stosunku do ilosci osob
zajetych w catosci polskiego przemystu che-
micznego. Kapitat zaangazowany w powyz-
szych przedsiebiorstwach byt okreSlany na
40.000.000 ztotych, w czym udziat kapitatu
zagranicznego byt nieznaczny. Nie wchodzita
tu oczywiscie w rachube dziatalnos¢ firm han-
dlowych zagranicznych w Polsce, ktore cze-
sto staraty sie pozorowac dziatalnos¢ prze-
mystowg, co nawet w pewnej mierze niekto-
rym sie udawato.

"Wedtug danych, obroty siedmiu wiekszych
firm farmaceutycznych, mieszczacych sie na
terenie warszawskim, w cyfrach zaokraglo-
nych przedstawiaty sie nastepujaco:

rek 1937 — 25,6 milionow zi;
rok 1938 — z przeliczenia sumy za 11 miesie-
cy (takie tylko dane posiadam) —
28,8 milionéw zt;
rok 1939 — obroty za styczen, luty i marzec
(dalszych miesiecy nie posiadam)
przy oparciu sie o cyfry marcowe
wskazujg, ze obrot roczny w prze-
liczeniu wypada 42,7 milionow z.
Jezeli zwrocimy uwage, ze catkowity obrot
naszego przemystu farmaceutycznego za rok
1938 obliczaliSmy w przyblizeniu na 50 milio-
now ztotych, a powyzsze siedem firm za ten-
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ze rok wykazaty obrdét 28,8 milionow zt., co sie
ma blisko jak 3 do 5, to mozna zrobi¢ przypu-
szczenie, ze catkowity obrét za rok 1939, gdy-
by nie wybuch wojny, wyniostby okoto
70.000.000 zt. Pomimo braku danych, doty-
czacych innych firm, i te cyfry ktore poda-I!
temdostatecznie Swiadczg o prosperacji obro-
tow z roku na rok, a wiec o wzmagajacej sie
produkcji.

. Obrét towarowy w cyfrach Wagowych
wobec duzej réznorodnosci artykutdw, jakimi
sg preparaty farmaceutyczne i wobec trudno-
Sci racjonalnego ich podziatu, nie byt przed-
stawiany do ogo0lnej statystyki. Dodaé tez
nalezy, ze jak caty przemyst, tak réwniez fir-
my farmaceutyczne wskutek informacji poli-
tycznych, przewidujgcych mozliwos¢ wybu-
chu wojny, zrobity w roku 1938/39 tak wielkie
zapasy surowcéw, ze pomimo rabunkowej go-
spodarki  okupanta, mogliSmy pracowac
w przemysle farmaceutycznym, positkujgc sie
przez pierwsze trzy lata wojny.nagromadzo-
nymi zapasami.

A Wracajagc do czaséw przedwojennych,
wspomne jeszcze, ze W miare wzmagania sie
produkcji krajowej przywéz gotowych lekow
z zagranicy odpowiednio malat, przy czym
przemyst krajowy bacznie studiowat cyfry
przywozu interesujgcego go resortu. Poza-
dane bytoby moze przytoczy¢ tu liste przywo-
zu przynajmniej niektérych farmaceutykow
za rok 1938. Przywo0z gotowych artykutow
farmaceutycznych w roku tym obliczony byt
na 10 milionéw ztotych. Ciekawe bytoby
réwniez podanie listy wytwarzanych artyku-
tow farmaceutycznych, co juz jednak wykra-:
cza poza ramy powyzszego referatu. Prawie
catkowita produkcja naszego przemystu far-
maceutycznego oddawana byta na potrzeby
wewnetrzne kraju, dlatego tez danych doty-
czacych eksportu nie podaje. Mozna powie-)
dzie¢, ze w zakresie produkowanych artyku-
tow krajowy przemyst farmaceutyczny mogt
w wielu razach zaspokoi¢ zapotrzebowanie
rynku i obejs¢ sie bez importu. W zwigzku
z tym zwracaliSmy uwage naszego Swiata
lekarskiego na moznos¢ i potrzebe zastepo-
wania lekdw pochodzenia zagranicznego
przez odpowiedniki polskie, co przy racjo-
nalnej i stopniowo zyskujacej uznanie solid-
nej propagandzie dawato coraz lepsze wyniki.
Wptyw Swiata lekarskiego na zapotrzebowa-
nie lekdw krajowych i wzrost produkcji miat
zasadnicze znaczenie, gdyz jak kazda produk-
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cja, tak szczegolnie produkcja chemiczna sta-
je sie rentowng dopiero przy jej wzroscie, co
jednoczesnie wpltywa na mozno$¢ ipibnizania
cen, utatwiajgca z kolei konkurencje z impor-
tem zagranicznym. Bardzo waznym brakiem,
jaki dolegat catemu naszemu przemystowi
chemicznemu, byt brak aparatury produkcji
krajowej, a nasze wytwornie tej aparatury
pomimo staran czynity stosunkowo, mate po-
stepy. Oprocz braku aparatury metalowej,
emaliowanej, kwaso- i tugoodpornej, odczuwa,
liSmy brak wiekszej aparatury kamionkowej,
porcelanowej i szklanej, wreszcie w wielu wy-
padkach i pomp prozniowych, przyczyni urzg-
dzenia te musieliSmy w znacznej mierze im-
portowaC przewaznie z Niemiec. Sprawa ta
byta przynajmniej na poczatku trudna doiroz-
wigzania, gdyz nasze zapotrzebowanie w tej
dziedzinie nie mogto by¢ traktowane na wiek-
szg skale, tak ze byta ona nie rentowna pomi-
mo oferowania wyzszych cen od cen aparatury
importowanej.

Bo naszych bolgczek w dziedzinie prze-
mystu farmaceutycznego nalezat tez brak od-
powiednio przygotowanego personelu umy-
stowego. Przygotowanie farmaceutéw do ru-
chu fabrycznego wymagato praktycznego
szkolenia adeptow w samej fabryce, bowiem
wyksztatcenie uniwersyteckie nie dawato im
gruntownych wiadomosci z dziedziny tech-
niki, jakie zdobywajg chemicy na studiach
w politechnikach, a znowu ci ostatni nie po-
siadali wiadomosci zwigzanych z potrzebami
farmacji. Tak wiec farmaceutow jak i clie-
mikéw fabryki farmaceutyczne musiaty do-
ksztatca¢ u siebie. Poczynajgc juz od roku
1922 nasz przemyst farmaceutyczny starat
sie przyciggna¢ do wspotpracy obok farma-
ceutow roéwniez chemikéw, by wykorzystac
ich przygotowanie teoretyczno - techniczne
i by wyszkoli¢ ich na chemikéw farmaceu-
tow odpowiednich d pracy fabrycznej. Nie-
zaleznie od tego trzeba byto z farmaceutow
urabia¢ farmaceutow - chemikdéw, jak i far-
maceutéw - biologdw, umiejgcych oddawac
swoje ustugi przemystowi. Wyczuwato sie
potrzebe utworzenia na politechnikach stu-
dium farmaceutycznego dajagcego narybek
dla przemystu, niezaleznie icd potrzeb przy-
ciggania do przemystu farmaceutéw z dobrze
zasadniczo postawionych wydziatdbw farma-
ceutycznych naszych uniwersytetow.

W ten' sposob omowitem pobieznie sprawy
rozwoju naszego przemystu farmaceutyezne-
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go od poczatku jego powstania do roku 1939,
a scisle méwiac do wybuchu drugiej wojny
Swiatowe;.

Chcac kontynuowac historie tego przemy-
stu, nalezatoby opisaC stan zniszczenia po-
szczegblnych fabryk po zakonczeniu dziatan
wojennych, a nastepnie ich stopniowg odbu-
dowe, az do chwili obecnej, czego* jednak
uczyni¢ nie moge z braku dostatecznych ma-
teriatbw zrodtowych. Przypuszczam, ze Zjed-
noczenie Przemystu Farmaceutycznego, roz-
porzadzajgce najbardziej doktadnymi danymi,
mogtoby nalezycie oSwietli¢ obraz rozwoju
przemystu farmaceutycznego od chwili wy-
zwolenia, z uwzglednieniem udziatu sektora
panstwowego!, spotdzielczego i prywatnego
oraz dalszych planéw rozbudowy.

Na zakonczenie dodam tylko, ze na tym
odcinku pracy czeka nas wielkie zadanie,
wymagajgce duzego wysitku ze strony tak
organizatorow, jak i wykonawcow.

TrudnoS$ci surowcowe, brak aparatury oraz
brak odpowiedniej ilosci wykwalifikowanych
fachowcow stawiajg przed nami caty szereg
problemow, ktore kolejno musimy rozwigzac.

Miedzy innymi nalezy tez uwzgledni¢ 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 stara¢ sie rozbudowa¢ nasz miody prze-
myst farmaceutyczny na mocnych i trwatych
podstawach opartych na surowcach krajo-
wych.

S wuinin ary:

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 arc taken
into account.

Jatowe napetnianie amputek. (z British Council)
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Przemyst farmaceutyczny w 1947 .
Mgr. W. Gumutka

W lutym 1947 r. zostato powotane clolzycia
Zjednoczenie Przemystul Farmaceutycznego
w Krakowie.

Do tego czasu sprawy fabryk farmaceu-
tycznych nalezaty do Zjednoczenia Przemy-
stu Organicznego i Farmaceutycznego w to-
dzi. Fakt utworzenia samodzielnego Zjedno-
czenia byt dowodem, iz najwyzsze czynniki
przemystowe Polski pragng zapewnic jak naj-
lepsze warunki rozwojowe polskiemu prze-
mystowi farmaceutycznemu. Niestety, Zjed-
noczenie od pierwszych chwil swego powsta-
nia napotykato na duzg ilo$¢ przeszkod i tru-

nalezy, ze Zjednoczenie mogto rozpoczaé swa
dziatalnos¢ dopiero od maja 1947 r. w zwigz-
ku z czym ponizej zatgczone wyniki cyfrowe
obrazujg prace za okres 8 miesiecy.

Jak z zestawienia powyzszego Avynika —
Zjednoczenie planu w 1947 r. nie wykonato,
a ztozyta sie na to nierealnos¢ planéw niekto-
rych fabryk (Pebeco, Wander, Scheurich),
ktore oparty sie na maksymalnej zdolnosci
produkcyjnej, dalej fabryki te nie mogly
przewidzie¢ niedostatecznego i nastepujace-
go ze znacznym opdznieniem zaopatrzenia w
surowce, zwiaszcza pochodzenia importowe-

Zestawienie

wykonania planu przez Zjednoczenie Przemystu Farmaceutycznego

w roku 1947.
(wg firm)
Planowano Wykonano Wykonano
Lp. i %
p Nazwa fabryki wg. cen wg. cen wykonania wg. cen
z 1937 r. z 1937 r. obecnych
1 Azo-farnia ., 2 596 655 1023 251 39,4 18 774 471
2 Mgr. K 1aW € . 2 033 940 2 736 364 134,5 78 782 675
3 Lubopbarma 1770 960 1795 508 101,4 59 103 789
4 Motor - Alkaloida ... 360 000 390 803 108,6 6(1725 625
5 Pebeco e 4 869 500 4 246 902 87,2 148 331 095
6 Polpbarnia.... 4 879 360 7 086 388 145,2 167 364 493
7 Scheurich ... 500 654 431615 88 36 509 460
8 Scott - Bow ne.. 276 050 301 440 109,1 92 527 145
9 Seifert **) .. -- 167 745 44 437 26,5 5332 859
10 SPIESS I S Y N e 4 308 216 4 733015 109,9 175 116 713
11 Wander 7 874 170 5713 821 73 196 411 120
Zjednoczenie Przemys$lu
! y 29 587 260 28 503 544 96,3 1038 979 443

Farmaceutycznego

dnosci, ktore wyptywajg ze specyficznych
cech oraz warunkow, w jakich znalazt sie
przemyst farmaceutyczny. Jednakze wszel-
kie trudnosci sg systematycznie pokonywane,
a troskliwa opieka wadz nadrzednych oraz
zapat i poSwiecenie zatog fabrycznych pozwa-
la na wysnuwanie jak najoptymistyczniej-
szych wnioskow na przysztos¢. Zaznaczy¢ tu

**) Fabryka zostata zlikwidowana w sierpniu. Uwzled-
niono plan za I, Il i Il kwartat — wykonanie do korca
sierpnia.

go, — jak réwniez duzych trudnosci w zao-
patrzeniu artykutdbw pomocniczych, oraz opa-
kowan szklanych, amputek itp.

Fabryki farmaceutyczne uruchomity w
wielu wypadkach nowe produkcje, oparte na
planowym stosowaniu surowcow krajowych,
podczas gdy do 1939 r. produkcja opierata
sie przewaznie na potproduktach pochodze-
nia zagranicznego.

Typowym tego rodzaju przyktadem jest
produkcja Novarsotenu  (arsenobenzenu),
ktérego fabrykacja zaczynata sie od impor-
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Zestawienie
wykonania planu przez Zjednoczenie Przemystu Farmaceutycznego.
w roku 1947.
(wg. miesiecy)
Planowano Wykonano % Wykonano
Lp. Micsiice wg. cen wg. cen wykonania wg. cen
z 1937 r. z 1937 r. obecnych
1 SEYCZEN e 2.284.667 1.637 156 71,7 52.846.209
2 FU BY s 2.359.982 1.819.051 77,1 53.892.345
3 M ATZEC e eeeseesseneenns 2.416.909 2.162.306 89,5 74.538 991
4 KW i€CTenN e 2593.791 2.200.534 84,8 86.384.862
5 M@ J oo e 2.692.142 2.060 827 76,5 83.006.786
0 CZEIWIBC e 2.816.707 2.163.775 76,8 89.619.905
7 TP 1€ C e 2.201.631 1.976.018 89,8 76.421.358
8 SIEIPIEN e 2.254,892 2.523.347 111,9 102.390.779
9 WIZESIEN i 2.370.386 2,698.827 113,9 103.655.462

10 pazdziernik . 2.551.497 3,182.867 1247 110.813.355

1 listopad e ' 2.521.204 2.867,762 113,7 98.460.443

12 grudzien e 2.523.452 3.211.074 127,2 106.948.948

Ogotem . 29.587 260 28 503 544 96,3 1038 979 443
towanego kwasu oksy - nitro - fenylo - arse- 17) Prostatol (wycigg gruczotu kro-
nowego. kowego)

. . . . . Tliymus (wyci rasic

Fabryki nalezace do Zjednoczenia uruciio- 18) ymus (wyciag g y)

: : . 19) Thyreoidea (prep. tarczycowy)
mity produkcje okoto 30 nowych artykutdéw— 20) Testes (prep. jadrowy)
powiekszajagc w ten sposob nasz szczupty ) . prep. Ja )

. . 21) Poligen M (prep. wielohormo-
asortyment lekdéw krajowych. nowy)

Najwazniejsze z nich sa: . o

J J 4 22) Poligen F (prepi wielohormonowy)

A. Syntetyczne:

1) Kwas acetylo-salicylowy (aspiry-
na

2) Kwas salicylowy sublimowahy )

3) Stiminol (synt. Coramin)

4) Novarsolen

5) Metyloticmracyl

6) Syntofolin

7) Dagenan

8) Czterojodofenolftaleina

9) Novascabin

10) Acetanilid

U) Isticyna

12) Glukoza

13) Calcium lacticum

B. Galenowe:

C. Organopreparaty:
14) Sykoton (wyciag watrobowy?)
15) Genophysin (wyciag tyln. ptata

przysadki)
16) Splenosan (wwciag $ledziony)

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

Do najwazniejszych prac nalezy:

1) Budowa fabryki penicyliny, do ktorej
‘otrzymaliSmy aparature w ramach umoéw
UNRRA. Do chwili obecnej nadeszto ok. 90%
przewidzianej aparatury. Na wiosne 1948 r.
z chwilg ukonczenia robot budowlanych —
rozpoczng sie prace montazowe, ktérych za-
konczenie przewiduje sie w potowie grudnia
1948 r. Uruchomienie fabryki penicyliny, kto-
rej koszt wyniesie okoto 180 milionéw zt. —
pozwoli nam nie tylko na produkcje penicyli-
ny, ale rbwniez innych antybiotykow, ktorych
rozwdj zagranicg odbywa sie w bardzo szyb-
kim tempie. Uruchomienie fabrykacji penicy-
liny pozwoli nam na uzupetnienie asortymen-
tu tym cennym i poszukiwanym lekiem.

2) Uruchomienie produkcji salicylandw.
Zbudowano aparature do sublimacji kwasu
salicylowego, nastepnie do produkcji salolu
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oraz uniwersalng, aparature do krystalizacji
soli fanuakopealnych.

Prace te pozwolg w r. 1948 zwiekszy¢ Kil-
kakrotnie produkcje, a tym samym pokry¢
catkowite zapotrzebowanie kraju.
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docznig sie one w nastepnym roku. Rok
1948 przyniesie dalszy rozw0j tej gatezi prze-
mystu.

Kredyt inwestycyjny — przyznany w wy-
sokosci 425.438 tys. ztotych—pozwoli na dal-

3) \W fabryce Spiess i Syn zorganizowa-szg odbudowe zniszczonych warsztatéw pra-

no oddziat zwigzkoéw arsenowych z surowcow

¢/, oraz na budowe nowych dziatbw pro-

wytgcznie krajowych o zdolnoSci produk- dukciji.
cyjnej do 100 kg/mies. w IY kwartale 1948 r. Plan produkcyjny w 1948 roku dzieki
4) W fabryce Mgr. Klawe odbudowanavtozonymi inwestycjom podniesiono na 40 mil.

.oddziat produkcji eatgutu, przyczyni o0sigg-
nieto pierwsze stadium produkcji. Gotowy
catgut ukaze sie na rynku w Il kwartale
1948 r. Uruchomiono réwniez na skale labora-
toryjng produkcje witaminy K.

5) Dwuetylainid kwasu beta - pirydyno -
karbonowego rozpoczeto produkowa¢ w fa-
bryce Spiess i Syn pod nazwa Stiminolu, za$
W fabryce Pabianicki Przemyrst Chemiczny"
inng metodg pod nazwg Coraminy.

6) W toku sg prace przygotowawcze do
fabrycznej produkcji sulfotiazoli i zwigzkow
pyrazolonowy¢éh w fabrykach Polpharma i
Pabianicki Przemyst Chemiczny.

Eownocze$nie z uruchomieniem produkcji
nowych artykutéw — przeprowadzono szereg
prac badawczych.

Prace badawcze dotyczg w pierwszym rze-
dzie:

Kwasu askorbinowego (Witamina C)
Nitrogen-mustardu

Sulfaguanidyny

Sulfapirymidyny

Novocainy (Polocainy)

Zwigzkow barbiturowych

Tak w gtéwnych zarysach przedstawiajg
sie osiggniecia Zjednoczenia Przemystu Far-
maceutycznego. Wyniki te nie odzwierciedla-
ja zupetnie wysitkow wiozonych przez caty
zespot pracownikow, niemniej jednak uwi-

zt. wg. cen 1937 r. — uwzgledniajgc dalsze
powiekszenie asortymentu lekéw, kiadac jak
najwiekszy nacisk na nasze bazy surowcowe,
jakimi w pierwszym rzedzie sg organy zwie-
rzece, oraz ziota ' lecznicze, nie zaniedbujgc
oczyfwviscie preparatow syntetycznych.
Powotana do zycia pod koniec 1947 r. Ko-
misja Koordynacyjna dla spraw gospodarki
lekami, ktéra rozpoczeta swe prace w marcu
1948 roku — przyczyni sie niewatpliwie do
usuniecia szeregu trudnosci, ktére hamujg
szyszy rozwdj przemystu farmaceutycznego.

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

Szybki rozwoj polskiego przemystu farma-
ceutycznego — podniesienie go do poziomu
przemystow innych krajow, nie tylko zabez-
pieczy zdrowie catego spMeczenstwa polskie-
go, ale pozwoli na zaoszczedzenie milionow
drogocennych dewiz, wydawanych dotych-
czas na import zagranicznych lekow.

Summary:

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

Rozwdj polskiego przemystu farmaceutycznego w latach 1945-47

Przemyst Farmaceutyczny W Polsce nalezy
zaliczy¢ do przemystow-, ktore zostaty przez
okupanta najpowazniej zniszczone. Straty te-
go przemystu w budynkach, urzadzeniach
.technicznych, maszynach i aparatach docho-
dzg do 80%. Do tego nalezy doda¢ ogromne
i niepowetowane straty w specjalistach i w
personelu naukowymi, bedacymi najwazniej-

szym czynnikiem, decydujgcym o rozwoju
tego przemystu.

Mimo tych wszystkich trudnosci, panstwo-
wy przemyst farmaceutyczny wykazuje sta-
ty7 wzrost produkcji. Warto$¢ jego produkcji
w r. 1945 wynosita niecate 2 miliony ztotych
(wg. cen 37 r.), juz w r. 1946 osiggneta
ona 18 milion6w, za$ w roku 1947 przekroczy-

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

Przemyst farmaceutyczny w Polsce w chwi-
li obecnej znajduje sie w impasie. Wyptywa to
przede wszystkim z powodu braku dostatecz-
nej ilosci surowcow tak pochodzacych z im-
portu, jak tez i produkcji krajowej.

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

Jako przyktad podam fakt, ze w Europie
istniejg obecnie wielkie trudnosSci przy na-
byciu amidopiryny, salolu, fenacetyny, a pro-
dukcja bezwodnika kwasu octowego w Anglii
wykupiona jest juz na okres dwuletni.

Sprawa zaopatrzenia prywatnego przemy-
stu farmaceutycznego w surowce, pochodza-
ce z produkcji krajowej, przypuszczalnie w
najblizszym czasie zostanie pomyslnie roz-
wigzana z chwilg podpisania umowy ze Zjed-
noczeniem Przemystu Farmaceutycznego-.

Fakt ten jednak nie rozwigze catkowicie pro-
blemu zaopatrzenia przemystu farmaceutycz-
nego.

Jedynym wiec nieodzownym warunkiem,
ktory pozwoli na rozw0j naszego przemystu
farmaceutycznego, tak panstwowego jak
i prywatnego, jest przede wszystkim nasta-
wienie sie przemystu kokso - chemicznego
i nieorganicznego na potrzeby przemystu far-
maceutycznego.

Konieczna jest Scista wspoipraca tych
przemystow tak w zakresie mozliwosci pro-
dukcyjnych, dostosowanych do potrzeb prze-
mystu farmaceutycznego, jak tez i wymaga-
nego stopnia czystosci tych potproduktow.
O ile tej wspotpracy nie bedzie — wykluczone
jest uzyskanie powaznych rezultatow w dzie-
dzinie planowej produkcji przemystu farma-
ceutycznego.
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Jakkolwiek przemyst farmaceutyczny w
Polsce moze by¢ stosunkowo matym odbiorcg
produktéw przemystu chemicznego, dla ktd-
rego nastawienie sie na te potrzeby moze byc¢
poczatkowo w wielu wypadkach nierentow-
ne, niemniej jednak istniejg mozliwosci eks-
portowe gotowych juz chemikalii, ktore
z czasem pokryja chwilowe niedobory.

Przy omawianiu tego zagadnienia musimy
wzigé pod uwage jeden bardzo wazny mo-
ment, a mianowicie konkurencje miedzyna-
rodowg. Przy matej produkcji chemikalii
nigdy jej nie wytrzymamy. Tylko nastawie-
nie sie na produkcje masowa, opartg przy-
tem na najnowocze$niejszych urzadzeniach
i metodach, moze nas uchroni¢ od strat, jakie
grozg nam przy produkcji matych ilosci.

Otrzymanie jednak potfabrykatow nie jest
jeszcze wszystkim przy produkcji. Wysuwa
sie na pierwszy plan metoda 1 aparatura.
Zagadnienie metody produkcji jest pro-
blemem w obecnej chwili bardzo waznym
przy produkcji catego szeregu cennych che-
mikalii. Przed wojng wiele z nich byto pro-
dukowanych na skale fabryczng i metody te
w wiekszosci wypadkéw zachowatly sie.
Wezmy np. salicylany, preparaty srebrowe,
zelazowe, bizmutowe, fenacetyna — w obec-
nej chwili sg one i moga by¢ masowo produ-
kowane, na przeszkodzie stoi tylko brak su-
rowcow i zdewastowanie aparatury. Zacho-
dzi pytanie, jaka bytaby wydajnos¢ pro-
dukcji poszczegblnych preparatéw, gdybys-
my zastosowali najnowsze metody produkcji,
stosowane zagranicg, a ham jeszcze nieznane.

Gorzej natomiast przedstawia sie sprawa

z preparatami, ktdre majg duzg wartoS¢ w
lecznictwie, a ktore w Polsce wogdle nie by-
ty produkowane na skale fabryczna.
Przede wszystkim mam tir na mysli antipyre-
tica z amidopyring na pierwszym miejscu,
oraz inne preparaty jak pochodne gwajakolu,
mocznika itp.

Niektore z wyzej wymienionych prepara-
tow mozna otrzyma¢ metodg laboratoryjna,
lecz nie Swiadczy to jeszcze o tern, ze uda sie
je produkowaé na skale fabryczng. W tym
przeto wypadku konieczne jest uzyskanie
fachowcow, obznajmionych =z takg pro-
dukcja, ktorzyby zagadnienie to rozwigzali.
Niestety brak ich w Polsce daje sie dotkliwie
odczuwac; stad tez naszym zdaniem nie na-
lezy spodziewac sie pozytywnych rezultatow-
w ciggu najblizszego czasu.
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Jedynie wystanie pewnej iloSci naszych
fachowcéw o przygotowaniu fabrycznym do
sojuszniczych krajow, w ktorych przemyst
farmaceutyczny jest wysoko postawiony, da
moznos¢ zaznajomienia sie z produkcjg fa-
bryczng i najnowszymi metodami — co roz-
wigzatoby czesciowo to zagadnienie.

Pozostaje jeszcze kwestia aparatury, od
ktorej zalezy moznos¢ produkcyjna, oraz wy-
dajnos¢. Jak wszystkim wiadomo, aparatura
(mam tu na mysSli aparature potrzebng do
produkcji waznych preparatow) ulegta zni-
szczeniu, lub wywiezieniu przez okupanta,
a ta, ktora szcze$liwie zostata, wymaga du-
zych niejednokrotnie wkiaddw i uzupetnien,
0 ktore w wielu przypadkach jest bardzo
trudno.

Instalujac nowg aparature, musimy oprze¢
sie na nowych wzorach, niejednokrotnie mo-
ze uproszczonych, ale wydajniejszych. Stad
tez i w tym wypadku konieczne jest zapoz-
nanie sie z udoskonaleniami zagranicy. Ta
wymiana ostatnich zdobyczy na polu nauki
przede wszystkim wsrdd krajow stowianskich
jest nieodzowna.

Jak z powyzszego omowienia wynika, pio-
dukcja chemikalii jest zagadnieniem naj-
wazniejszym, ale i najtrudniejszym i naj-
kosztowniejszym do wykonania.

Na jakie niespodziewane trudnos$ci mozna
sie natkng¢, produkujgc wytgcznie chemika-
lia—dowodem sg w obecnej chwili dwie wy-
twdrnie chemiczne, zrzeszone w Zwigzku
Polskiego Przemystu Farmaceutycznego. Jed-
na z tych firm produkuje sole bromowe. W
najblizszym czasie na rynek polski zostanie
rzucone z zagranicy z gorg 10 tonn tych soli
— €0 nasyci rynek mniej wiecej na okres
roczym Firma ta skazana jest na wegetacje
na tym odcinku produkcji.

Ponad to eter, ktory jest drugim artyku-
tem produkcyjnym tych firm, spotydka sie z
bardzo matym zapotrzebowaniem, a réwniez
1 produkcja'innych artykutdw zmniejsza sie
ze wzgledu na trudnosSci surowcowe.

Przeszkody i trudno$ci sg duze, ale nrusi-
my je pokonac.

Wspotpraca ze Swiatem naukowym, oraz
przeszkolenie specjalistow pozwoli nam na
stworzenie kadr ludzi, dzieki ktérym wyjdzie-
my z obecnego impasu. Rozwigzania tego
zagadnienia najblizsze miesigce — niestety
nie przyniosg, gdyz musimy zaczyma¢ bez-
mata od podstaw.
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Mimo tych wielkich trudnosci musimy
jednak potozy¢ gtéwny nacisk przede wszyst-
kim na produkcje lekow obecnie najbardziej
pozadanych i koniecznych, a majgcych duze
zastosowanie jak: antipyretica, penicylina,
sulfatiazol.

Wytania sie pytanie: po jakiej linii ma
sie rozwija¢ przemyst farmaceutyczny, aby
lekarz miat do dyspozycji wystarczajgco du-
zy asortyment lekdéw, za$ chory — fatwosc
ich nabycia.

Zagadnieniem, ktdére zawsze byto w Polsce
niepopularne i do ktérego odnoszono sie z
niechecig (co sie do dnia dzisiejszego zacho-
wato), jest sprawa rozbudowy produkcji spe-
cyfikdw, ktére w Polsce przed wojng byly

podstawa rozwoju przemystu cliemiczno-
farmaceutycznego.
Nie-bedzie przesadg, skoro stwierdzimy

fakt, ze ustawodawstwo polskie w dziedzinie
obrotu specyfikami jest najostrzejsze ze
wszystkich znanych na Swiecie. 1l0s¢ specyfi-
kow przecl wojng we Francji wyrazata sie
cyfrg ca 100 tys. w Niemczech ca 80 tysiecy—
podczas gdy w Polsce ilo$¢ dochodzita zaled-
wie do 2 tysiecy.

Musimy sobie przypomnie¢, ze przed woj-
ng szeroki wachlarz specyfikbw obejmowat
niemal wszystkie schorzenia, a ze wartos¢
ich byta w wielu wypadkach wysoka — zy-
skaty sobie uznanie ws$rdd lekarzy i spote-
czenstwa, stanowigc nawet artykut ekspor-
towy.

Ten odcinek produkcji winien by¢ dalej
podstawg naszego przemystu, winien by¢ o-
taczany specjalng opieka, gdyz w wielu kra-
jach jest on gtownym artykutem eksporto-
wym i u nas moze odgrywac te samg role.

Z powyzszych wzgledow przepisy majgcego
ukazac sie rozporzadzenia Ministerstwa Zdro-
wia o specyfikach powinny by¢ stosowane
jaknajbardziej liberalnie.

Wszystkie zezwolenia na specyfiki farma-
ceutyczne, dotychczas zarejestrowane, uzy-
skane na podstawie obowigzujacych w Pol-
sce bardzo rygorystycznych przepisow', po-
winny' byr¢ utrzymane w mocy. Jedynie te
specyfiki, ktore okazaty sie szkodliwe lub
nietrwate, winny by¢ wykreslone z rejestru.

Przenyst farmaceutyczny uwaza prace,
podjete przez Komisje normalizacyjng za bar-
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dzo cenne, za$ wydanie przepiséw, dostoso-
wanych do obecnych mozliwosci zaspokojenia
potrzeb rynku w leki — za bardzo pozy-
teczne.

Propaganda przemystu niemieckiego wpro-
wadzita stosunkowo duzo specyfikow, to tez
polski przemyst farmaceutyczny specyfiki te
winien zastgpi¢ swoimi — nawet o ile sg to
zwykte mieszanki, do ktorych jednak spote-
czenstw'o sie przyzwyczaito. Clioiy musi wi-
dzie€ i wiedzie¢, ze sg czynniki, ktérym za-
lezy na tym, aby lek byt osiggalny.

Niewatpliwie nadejdzie mmoment, ze za-
graniczny' przemyst farmaceutyczny bedzie
chciat rzuci¢ na rynek polski caly szereg
preparatéw, ktore w Polsce mogg by¢ produ-
kowane, lub majg juz odpowiedniki; wobec
takich preparatow winny' byC zastosowane,
jaknajdalej idgce ograniczenia.

Reasumujac powyzsze wywody, stwierdza-
my, ze W obecnymi stanie przemyst farmace-
utyczny w Polsce — je$li chodzi o chemika-
lia, winien i8¢ po linii produkcji preparatow
ogolnie znanych i stosowanych na caltym
Swiecie — i8¢ utartym szlakiem.

W zakresie za$ produkcji specyfikow —
wytwarza¢ przede wszystkim te, ktore juz
przed wojng byly' w Polsce znane i wyprowa-
dzone, kiadgc przytem specjalny nacisk na
produkcje preparatéw witaminowych, orga-
nopreparatéw, surowic i szczepionek, arseno-
benzoli i przetworow' roslinnych.

Przemyst farmaceutyczny w rozwoju swym
musi réwniez pamieta¢ o dostarczeniu spo-
teczenstwu! lekéw ze Swiata roslinnnego.
Wprawdzie istniejg r6zne poglady na temat
tego rodzaju leczenia, jednakze przy' duzych
mozliwosciach nabywania tak roélin, jak
spirytusu i cukru, ta gataz lecznictwa win-
na by¢ popierana i wykorzystana.

Spotykamy sie czesto z koncepcjami pro-
dukcji preparatéw, opartych wytgcznie na
mysli polskiej z wykorzystaniem rodzimych,
dostepnych surowcow.

Nalezy zastanowic sie nad tg koncepcja,
jednakze w chwili obecnej trudno jest wpro-
wadzi¢ jg w zycie. Celem jej realizacji nale-
zy stworzy¢ instytuty badawcze, wyposazo-
ne W najnowsze urzadzenia, biblioteki, oraz
inne pomoce, a co najwazniejsze zmobilizo-
wac ludzi z myS$lg tworczg, ktorzy poswieci-
liby' sie wytgcznie tej pionierskiej pracy.
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Konczac, musimy stwierdzic,»'ze zagadnie-
nie przemystu farmaceutycznego znalazio
zrozumienie czynnikow decydujacych i przy-
puszczac¢ nalezy, ze we wspolnym  wysitku
znajdziemy takie rozwigzanie, aby dopomdc
spoteczenstwu, ktérego oczy zwrocone sg w
naszg strone. -

Koordynacja
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S honin ar.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 he
tended towards substitution of imported specifics by ours.

lekow w Polsce

Prof. Dr. J. Supniewski

Polski przemyst chemiczny winien stac sie
choéby czeSciowym spadkobiercg chemiczne-
go przemystu Niemiec, ktory byt przeciez
zrodtem ich sity ekonomicznej i politycznej.

Wielkie zapasy naszego wegla winny by¢
zuzyte racjonalnie nie tylko do celéw energe-
tycznych, lecz rowniez w duzej mierze do prze-
robki na wartosciowe' leki, barwniki, tworzy-
wa itd.

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

Rosngca produkcja zwierzeco-hodowlana
powinna powodowac racjonalne zuzycie od-
padkow naszych rzezni i mleczami na leki
i produkty techniczne.

Unarodowienie i upanstwowienie podsta-
wowych gatezi przemystu w Polsce stwarza
duze mozliwosci inwestycyjne i mozliwosci
produkowania tego, co nam potrzeba, a nie
tego, na co nam pozwolg. miedzynarodoAve
kartele.

Mamy duze mozliwosci surowcowe i duzo
rgk do pracy, a mam nadzieje, ze wkrotce tez
duzo uzyskamy fachowych ragk i fachowych
mozgow. Mamy tez duze braki, a w pierw-
szym rzedzie brak koordynacji i harmonii,
roznych przemystéw i réznych dziatow prze-
mystu chemicznego.

Niniejszy szkic — z musu pisany stylem
telegraficznym — jest prébg syntezy mozli-
wosci krajowej produkcji podstawowych le-
kéw.. Nieliczne jeszcze, niestety, pojedyncze
ogniwa tej produkcji juz sg czynne, nalezy je
uzupetnic¢ i powigza¢ w jedng silng produk-
cyjnag catosc.

Smota pogazowa.

Najwazniejszym surowcem do wyrobu le-
kow jest smota pogazowa z wegla kamienne-

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

Benzen, nitrowany kwasem azotowym, da-
je nitrobenzen, ktory znow redukowany (ze-
lazem) daje aniling. Z aniliny mozemy wyra-
bia¢ liczne jej pochodne, na przyktad ogrze-
wajgc chlorowodorek aniliny z metanolem lub
z etanolem w autoklawie (wobec katalizato-
row np. CuCl) otrzymujemy dwumetyloanili-
ne uzywang do syntezy barwnika-leku bieki-
tu metylenowego i dwuetyloaniline uzywang
w licznych syntezach. W tych samych warun-
kach chlorowodorek aniliny daje z aniling
dwufenylamine uzywang do syntez barwni-
kow akrydynowych — lekéw bakteriobdj
czyeh.

Anilina dwuazowana kwasem azotawym
i redukowana kwasem siarkawym (bgdz in-
njudi czynnikami redukcyjnymi) daje fenylo-
hydrazyne, wazny potfabrykat do syntez le-
kow przeciwgorgczkowych. Kondensacja fe-
nylohydrazyny z kwasem cyjanowym daje lek
przeciwgoraczkowy, kryogening — f (Golis
NHNHCONIIo), kondensacja z estrem acety-
looctowym daje metylofenylopyrazolon, kto-
ry metylowany paratoluilosulfonianem mety-
lu tworzy antypiryne. Wigzanie antypiryny
z kwasem salicylowym daje lek przeciwgo-
raczkowy — salipiryne.

Z kwasem azotawym antypiryna daje zie-
lony zwigzek nitrozowy, ktory fatwo reduku-
je sie do zwigzku aminowego (SO« lub pytem
cynkowym).

Powstaty zwigzek aminowy tatwo metylu-
je sie w swej grupie aminowej, aldehydem
mrowkowym z kwasem mrowkowym, dajac
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bardzo dobry lek przeciwgoragczkowy — pi-
ramidon.

Acetylowauie aniliny daje acetanilid, Sro-
dek przeciwgorgczkowy dla zwierzat. Ace-
tanilid sulfonuje sie kwasem chlorosulfono-
wym do chlorku para-aeetaminofenylosulfono-
wego (p—CH3 COIINCeHsSOoCI), uzywane-
go do wyrobu sulfanilamidow, dobrych lekéw
ctioterap&utycznych, do leczenia wielu cho-
rob zakaznych. Chlorek ten wigze sie z amo
niakiem na amid, ktéry po odczepieniu tuga-
mi grupy acetylowej daje najprostszy lek tej
grupy — sulfanilamid (p-NHoCgIESOoNHOo).
Gdy zamiast amoniaku uzyjemy roznych
amin, otrzymamy serie nowych lekéw anty-
bakterytjnyoh o ' réznych wiasciwosciach.
Z a-aminopirydyny otrzymamy dagenan,
z aminotiazolu-cibazol, z guanidyny — sulfo-
guanidyne, dobry lek przeciwdezynteryjny,
z aminopirydyny — Sulfadiazyne, z mety-
1oaminopirymidyny — sulfamerazyne, jeden
z najlepszych lekow sulfanilamidowych.

Dalsze nitrowanie nitrobenzenu prowadzi
do motadwunitnobenzenu. Elektrolityczna re-
dukcja tego zwigzku tworzy z niego orto -
nitro - para - aminofenol. Zwigzek ten po
zdwuazowaniu wigze sie z arseninem sodo-
wymi na kwas para - oksy - meta - nitro -
fenyloarsinowy

(p-OH-m-N02-C6H3As0/0H/2),

substancje macierzystg arsenobenzendw, uzy-
wanych do leczenia kity. Redukcja tego zwigz-
ku glukozg daje kwas para-oksy-meta-amino-
fenyloarsiriowy, ktéry po zacetylowaniu bez-
wodnikiem octowym daje stowlarsol

(p-OH-m-CHgCOHNaHsAsO/OH/o),,

doustny kk przeeiwkitowy. Kwas para-oksy
meta-amino - fenyloarsonowy, redukowany
dwutlenkiem siarki wobec jodowodoru wy-
twarza najenergiczniejszy lek przeciwkitowy-
mafarsen  (p-OH-m-NHoCeél13AsO). Tenze
sam zwigzek, lub kwas para-oksy-meta-ni-tro-
fenyloarsonowy, redukowane liyrdrosiarczyr-
nem sodowymi wytwarzajg arsfenamine, uzy-
wang dawniej do leczenia Kkity. Arsfenamina
wigze sie z rongalitem na neoansfenamineg
(p-Ol1-111-NID CeH3As = AsCeHsm-OH-in -
NHCHiSDaNa), najczesciej uzywany lek
przeciwkitowy. Wigzanie arsfenaminy z al-
dehydem mrowkowym i dwusiarczynem so-
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dowymi prowadzi do mioarsfenaminy, do-
miesniowego leku przeciwkitowego

@1 - Na03SCil2HN(-p-OH) CJIsAs =
= AsCeH3(p-OH) m-NHCHo0SOgNa).

Z benzenu przez energiczne sulfonowanie
dymigcym kwasem siarkowym powstaje kwas
meta-benzenodwusulfonowy, ktory, stapiany
z tugami, daje rezorcyne (ni-Cclli/OH/") —
lek dermatologiczny. Rezorcyna, ogrzana w
autoklawie z dwumetylaming, zmienia sie w
mata-dwunietylaminofenol. Z tego zwigzku
przez reakcje z chlorkiem dwumetylomocz-
nika i przez wtérne metylowanie siarczanem
metylowymi otrzymujemy prostygmine

(CH m-(CH3)2 NCOOGtI-kN/CHs"SOiCH),

lek zastepujgcy naturalny alkaloid fizostyg-
mine w leczeniu jaskry i w leczeniu schorzen
miesniowo-nerwowych.

Bezwodnik octowy wobec bezwodnego chlor-
ku glinowego dotacza sie do benzenu i daje
acetofenon, ten za$ w alkalicznym roztworze
reaguje z izaty-ng i wytwarza kwas fenylocyn-
ohonifnowy — atofan, wazny lek przeciwpo-
dagryczny.

W spos6b podobny benzen, wobec chlorku
glinowego-, faczy- sie z czterochlorkiem wegla
i daje ostatecznie benzofenon. Benzofenon re-
dukowany" (pytem cynkowym i tugiem sodo-
wym) zamienia sie w benzhydrol/CoHsA
CHOH potrzebny do syntezy nowego warto-
sciowego leku przeciwalergicznego - bena-
drylu (/CHEILOOCHAILCHAN/CHsls).

TY identyczny sposéb benzen reaguje z bez-
wodnikiem propionowym do propiofenonu.
Ten znobw bromowany daje bromopropiofe-
uo11, ktéry z metylaming daje metylamino-
propiofenon, a ten ostatni wreszcie, reduko-
wany katalitycznie wodorem wobec platyny
lub niklu, daje dobry lek przeoiwastmatyez-
ny efedryne (GsH5CH/OII/CH/CH3/NIICH3).

Chlorowanie benzenu daje clilorohenzen, —
wazny pofabrykat do innych syntez chemicz-
nych. Nitrowanie chlorobenzenu mieszaning
kwasu azotowego i kwasu siarkowego tworzy
z niego orto-cliloronitrobenzen i para-cliloro-
nitrobenzen.

Orto-chloronitrohenzen, ogrzany w auto-
klawie z roztworem sodu w metanolu, wytwa-
rza orto-nitroanizol, ktory po redukcji zamie-
nia sie w orto-anizydyne. Przez zdwuazowa-



gwajakol, potrzebny do syntez lekow wy-
ksztusnych.  Gwajakol sulfonowany daje
kwas gwajakolosulfonowy, ktérego sol pota-
sowa uzywana jest jako lek wyksztusnv
(Tliiocol)  (CH30O(OH) CgH3S03K). Przez
dziatanie fosgenu na gwajakol tworzy sie we-
glan gwajakolu (Duatol, (CHsOCetHOhCO)
—niedraznigcy lek wyksztusny.

Para - chloronitrobenzen z etanolowym roz-
tworem sodu tworzy para - nitrofenetol, kto-
ry po redukcji zelazem zmienia sie w para-
fenetydyne. Fenetydyna po zacetylowaniu
bezwodnikiem octowym trworzy fenacetyne
dobry lek przeciwgoraczkowy

(P-CI13COlINCcHjOCall5).

Fenetydyna z kwasem cyjanowym daje stod-
kg dulcyne (p-NHoCOHNCcIrsOCH5).

Clilorobenzen reaguje z cbloralem wobec
srodkow odwadniajgcych (11SO3CI) tworzac
$rodek owadobdjczy D.D.T.

(Ip-C1CeH4/2CHCCI3).

Chlorobenzen ogrzany w autoklawie z alka-
liami daje fenol, wazny poétfabrykat do syn-
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nie tego zwigzku i ogrzewanie go z kwasnym tez, uzywany réwniez jako lek bakterio-
roztworem siarczanu miedziowego tworzy sie bdjczy.

Przy chlorowaniu fenolu tworzy sie orto -
elilorofenol, ktéry ogrzany w autoklawie z
wodorotlenkiem barowym tworzy pyrokate-
chol, uzywany do syntezy adrenaliny. Pyro-
katec-liol kondesuje sie z bezwodnikiem chlo-
rooctowym (wobec POCI3,AICI3) na chloro-
acetopyrokatecliol, ten za$ z metylaming da-
je adrenalon (/JOH~CGIIsSCOCHaNHCIig),
ktéry, redukowany wodorem wobec platyny
lub niklu, wytwarza adrenaline

(/Ol1/aCeHsSCH/OH/CIISNHCHS).

wazny lek przeciwastmatyczny i pobudzaja-
cy krazenie.

Nitrowanie fenolu stabym kwasem azoto-
wym wytwarza z niego orto-nitrofenol, kté-
ry tatwo redukuje sie do orto-aminofenolu.
Oba te zwigzki chemiczne stuzg do syntezy
8-oksychinoliny.

Silniejsze nitrowanie fenolu zamienia go
w kwas pikrynowy (/NO0/3CGH0II), uzywa-
ny przy syntezach lekow.

Silne bromowanie fenolu wytwarza z nie-
go tréjbromofenol, ktory wigze sie z tlenkiem

mOHjcgj"CjHjj
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bizmutawym i daje skdrny lek odkazajacy —
ksiroform
(BrsCcllsOBIO).

Fenol, sulfonowany kwasem siarkowym,
zamienia sie w kwas para-fenolosulfonowy,
ktory fatwo przytacza jod i tworzy kwas so-
zojodolowy (OHJ2CeH2SO3ll). Sol cynkowa
tego kwasu uzywana jest jako lek odkazajg-
cy i Sciggajacy.

Suchy fenolan sodowy, ogrzany w autokla-
wie z dwutlenkiem wegla zamienia sie w sali-
cylan sodowy (0-OlICoILIiCCLNa), lek prze-
ciwreumatyczny. Z salicylanu tego wy-
rabiamy kwaf salicylowy i jego ester metylo-
wy (0-OHCGH4CO2CHS3), a przez acetylowanie
kwasu salicylowego bezwodnikiem octowym
wytwarza sie kwas acetylosalicylowy 1(0-ClI3
CO2CGH4CO211), popularny lek przeciwgo-
ragczkowy (Aspiryna). Wreszcie kondensacja
kwasu salicylowego z fenolem wobec tleno-
chlorku fosforu wytwarza salol — pospolity
Srodek dezynfekcyjny jelitowy

(0-OHCJLCOsCd Is).

Suchy fenolan potasowy tworzy z dwutlen-
kiem wegla kwas para - oksybenzoesowy,
ktérego ester etylowy uzywany jest do kon-
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serwowania produktow: zywnosciowych (Ni-
pagina p-OHCeH4CCfe 2H5).

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

Z cykloheksanom i pieeiobromku fosforu
powstaje bromek cykloheksenylu uzywany do
wyrobu wartosciowych lekow nasennych: fa~
nodonnu i ewipanu.

Krezole ze smoty pogazowej stuzg jako le-
Ki bakteriobdjcze.

Waznym surowcem do wyrobu lekow jest
rowniez toluen.

Toluen chlorowany w Swietle stonecznymi
wytwarza chlorek benzylu, a ten ogrzany z
cyjankiem sodowym, zmienia sie w cyjanek
benzylowy- uzywany do syntezy wielu lekow
(dolantyny, luminalu). Cyjanek benzylu, zmy-
dlany kwasami, zamienia sie w kwas feny-
looctowy. Katalityczna kondensacja tego kwa-
su z kwasem- octowym, wobec katalizatora—
tlenku torowego, daje benzylometyloketon,
ktory, redukowany"” katalitycznie z amonia-
kiem wobec niklu, wytwarza silny lek pobu-
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Przerobka chlorobenzenu na leki
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dzajacy, benzedryne (CgHsCHoCIT/CIH/NIIa),
wowczas gdy podobna kondensacja z metyla-
ming daje podobnie dzialajgcg perwityne
(CoH5CH2CH/CH3/NHCH3).

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 benzoesowy
(sztuczny olejek gorzkich' migdatow). Saod
metaliczny i benzylan sodowy tworzg z tego
aldehydu, benzoesan benzylu (CdUCOLIU
Cc.Hc), dobry lek przeciwswierzbowy.

Kondensacja aldehyddéw octowego i benzoe-
sowego wobec stabych alkalii prowadzi do
wytworzenia aldehydu cynamonowego
(sztucznego olejku cynamonowego CH5CH=
= CHCOIli).

Aldehyd benzoesowy reaguje z cyjanéwo-
wodorem do cyjanohydryny benzoesowej
(CAHBCH/OH/CN), uzywanej do wyrobu
sztucznej wody migdatowe;.

Cyjanohydryna ta, zmydlana kwasami, za-
mienia sie w kwas migdatowy (CdHsCH/OH/
COOH), uzywany jako lek odkazajgcy drogi
moczowe i do syntez niektorych lekéw (np.
homatropiny).

Kwas azotowy zamienia toluen w para-ni-
trotoluen, ktory (utleniany KMnCU lub CrOs)
tworzy kwas paranitrobenzoesowy, potrzeb-
ny do syntez lekbw znieczulajgcych miejsco-
wo (prokainy

P-NH2CoH 4CO2CH2CH2N/C2TIs/2 i

anestezyny P-NH2CGH4COOC2H5). Kwas ten
redukuje sie wodorotlenkiem zelazawym do
kwasu para-anrinobenzoesowego (p-iNHoCo
H4COOH), witaminu uzywanego do leczenia
tyfusu plamistego i do syntezy silnego leku
znieczulajgcego, pantokainy

(p-CaH 9l IN CfiHi CO2CH2C112N/C113/2).

Toluen reaguje z kwasem chlorosulfono-
wym, tworzgc mieszanine chlorobezwodnikow
orto- i para-toluenosulfonowych. Zwigzek
orto- z amoniakiem daje amid orto-tolueno-
sulfonowy, ktory, utleniany nadmanganianem
potasowym, zamienia sie w sacharyne. Z amo-
niaku i chlorobezwodnika para-toluenosulfo-
nowego tworzy sie amid, ktéry z podchlory-
nem sodowym daje silny lek odkazajacy, chlo-
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raming T (p-CHsCo”"SO”NNacCi). Chloro-
bezwodnik para z metanolem daje para-to-
luenosulfonian metylu, uzywany do metylo-
wania wielu lekow.

Naftalen uzywany jest niekiedy jako lek
przeciwczerwiowy. Weglowodoér ten, sulfono-
wany kwasem siarkowym, daje kwas /3-nafia-
lenosulfonowy, ktory, stapiany z tugami, da-
je /1-naftol — lek stosowany w schorzeniach
skory. Z naftolu tego otrzymujemy batol
(1I-CiOH70 2CCgH4-0-OH)  'i  benzonaftol
(/1-C10H702CCeH5) leki do odkazania przewo-
du pokarmowego.

Naftalen, utleniany tlenem wobec katali-
zatorow (soli wanadu i molibdenu), lub utle-
niany kwasem siarkowym wobec siarczanu
rteciowego, wytwarza kwas ftalowy, potrzeb-
ny do wyrobu lekéw. Wobec srodkéw odwad-
niajgcych, bezwodnik tego kwasu wigze sie
z fenolem na fenoloftaleing, uzywana dawniej
jako lek czyszczacy. Fenoloftaleina wigze sie
z jodem i daje czterojodofenoloftaleineg, rent-
genologiczny Srodek kontrastowy dla drog
z6kciowych. Bezwodnik ftalowy z amonia-
kiem tworzy ftalimid, ktory z podchlorynem
sodowym zamienia sie w kwas antranilowy.
Ten kwas, kondensowany z kwasem chloro-
octowym, a nastepnie stapiany z amidkiem
sodowym, daje kwas indoksylokarbonowy.
Zwigzek ten utleniany kwasem azotowym
wytwarza izatyne. lzatyna stuzy do wyrobu
atofanu. lzatyna wobec $rodkéw odwadnia-
jacych kondensuje sie z fenolem do pochod-
nej pokrewnej fenoloftaleinie, ktdra, acety-
fowana bezwodnikiem octowym, daje izacen—
dobry lek czyszczacy.

Antracen, utleniany kwasem chromowym,
zmienia sie¢ w antrachinon, ktory, sulfonowa-
ny kwasem siarkowym (wobec soli rteci),
daje obok innych kwasow réwniez kwas atra-
«chinon o-1-8-dwusulfonowy. Kwas ten, ogrze-
wany z mlekiem wapiennym w autoklawie,
zamienia sie w chryzacyne (1,8-dwuoksy-
antrachinon — istycyne), weterynaryjny lek
czyszczacy. Redukcja chryzacyny pytem cyn-
kowym zamienia jg w antranol-cignoline,
uzywang w schorzeniach Skornych zamlast
naturalnej chryzarobiny.

Pirydyna znalazta szerokie zastosowanie
w syntezie lekdw. Ogrzana z amidkiem sodo-
wym daje a - aminopirydyne, potrzebng do
syntezy dagenanu. Amina ta, benzylowana
i wigzana z CICHaCHoNICITs)2, daje nowy
lek przeciwalergiczny — pirybenzamine.



temperatury z amidkiem sodowym, zamienia
sie w 2,5-dwuaminopirydynel Zwigzek ten
z dwuazowang aniling tworzy barwnik — pi-
rydiiiun, uzywany jako lek do odkazania drég
moczowych.

Liczne pochodne chinolinowe. znalazty za-
stosowanie jako leki etioterapeutyczne. W
smole pogazowej jest mato chinoliny, z tego

wzgledu do syntez uzywamy chinoliny, otrzy-

manej 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 sie w
bezwodnik chinolinowy. Bezwodnik ten, ze
swej strony ogrzany z dwu?tylaming, zamie-
nia sie w dwuetylamid nikotynowy — kora-
mine, silny lek pobudzajacy.

Kwas chinolinowy, gotowany z kwasem oc-
towym, odczepia dwutlenek wegla i zamienia
sie w kwas nikotynowy. Z kwasu tego tatwo
otrzymujemy ester etylowy, ktéry reaguje
z wodnym amoniakiem i daje amid nikotyno-
wy — witamin przeciwpelagryczny.

Z orto-nitrofenolu, orto-aminofenolu, glice-
ryny i kwasu siarkowego wobec kwasu arse-
nowego tworzy sie 8-oksycliinolina. Siarczan
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Aminopirydyna, ogrzewana do wyzszej tego zwigzku chemicznego jest popularnym

lekiem bakteriob6jczym — chinozolem.

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

Oksychinolina ta tatwo sulfonuje sig i tatwo
przytgcza jod. Antybakteryjny preparat,
Yatren, jest solg sodowg kwasu jodo - oksy-
cliinolinosulfon owego.

Karbid i acetylen.

Koks, stapiany z wapnem palonym w pie-
cu elektrycznym, daje nam karbid (weglik
wapniowy), ktéry reaguje z woda, dajac ace-
tylen, gaz bardzo aktywny chemicznie, uzy-
wany do licznych syntez wartosciowych
zwigzkdw chemicznych. Acetylen wobec ka-
talizatoréw niklowych tatwo uwodamia sie
wodorem do etylenu.

Pod wpltywem kwasnych roztworéw siar-
czanu rteciowego acetylen dofgcza wode
i zmienia sie w aldehyd octowy, uzywany do
wielu syntez. Zwigzek ten polimeryzuje wo-
bec kwasow, dajgc paraldehyd—Iek nasenny,
uzywany réwniez do syntezy aminotiazoln,
potrzebnego do wyrobu cibazolu (bromowa-
nie i kondensacja z tiomocznikiem).
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Z trojetoksylanem glinowym aldehyd ten
kondensuje sie do octami etylu, waznego, roz-
puszczalnika, uzywanego do dalszych syntez
chemicznych. Ester ten wobec sodu konden-
suje sie do acetboetanu etylu, potrzebnego do
syntezy lekow (zwigzkow pyrazolonowych,
metylotiouracylu itd.).

Wobec katalizatorow manganowych i ko-
baltowych tlen dotacza sie do aldehydu octo-
w-ego, dajagc kwas octowy i bezwodnik octo-
wy. Tg drogag otrzymuje sie tani, silny kwas
octowy.

Z kwasu octowego otrzymujemy wiele le-
kow. Octan sodowy i potasowy uzywane sg,
jako leki alkalizujgce i moczopedne. Octan
potasowy, prazony z trojtlenkiem arsenu,
tworzy tlenek kakodylu, ktory utleniany
(HgO) zamienia sie- w kwas kakodylowy —
lek krwiotworczy.

Przez chlorowanie kwasu octowego otrzy-
mujemy kwas chlorooctowy, przez estryfi-
kaeje etanolem otrzymujemy z niego octan
etylowy. .

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

Wobec innych katalizatorow acetylen da-
je z wodg aceton, wazny rozpuszczalnik i p6t-
produkt do dalszych syntez. Z acetonu i chlo-
roformu pod wpltywem ami-dku sodowego
tworzy sie chloreton, silny Srodek nasenny
(CEC CICIT3/20TIl). Aceton z wapnem chlo-
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rowanym daje chloroform, a z jodem i tuga-
mi — jodoform, lek odkazajacy.

Acetylen wobec Kkatalizatorow (SbCL)
wigze chlor, tworzac czteroehloroetan, ktory
gotowany z. mlekiem wapiennym, daje troj-
chloroetylen, wazny rozpuszczalnik, uzywany
tez do dalszych syntez chemicznych. Troj-
chloroetylen uzywany jest tez jako narkotyk
i jako Srodek dezynfekcyjny.

Zwigzek ten wigze tlen wobec katalizato-
row (SbCls) i tworzy chloral, uzywany jako
lek nasenny i do syntezy D. I). T. Dalsze
utlenianie chloralu prowadzi do kwasu trj-
chlorooctowego — leku, niszczacego tkanki.

Pod wptywem mocnego kwasu siarkowego
trojchloroetylen zmydla sie do kwasu chloro-
octowego— waznego poéifabrykatu do syn-
tezy lekow.

Kwas ten z cyjankami daje kwas cyjano-
ootowy, ktorego ester etylowy stuzy do syntez
wielu lekéw (Srodki nasenne, pochodne kwasu
barbiturowego, kofeina, teobromina, teofili-
na, witamin Bj).

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

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

[ 03'=02/)
-aCl
CCHOHG
+&(0H2
33CH CHCOH  ch3co2ch5 Qx=0ai2
Jodoform =
(CHlIgjio N\ -
(CHcfoHcal A10 \0
Chloreton G—m Ch2002:215 Ma_m_' GJC (I]_i
aHAJ KON Chloral
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hi,0
' Przer6bka acetylenu
Teofilina N (¢o.ca),
Kofeino
Barbiturowe Pochodne barbiturowe
Aneuryna Adalina i.t.d.
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dowych. Zwiazek ten reaguje na przyktad
z bromkiem etylu dajac eyjanamidelc etylo-
wy, zmydlajacy sie ped wptywem kwaséw do
dwuetylaminy, niezbednej do syntez lekéw
(koramina, prokaina).

Azotnialc, 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).

Ekstrakcja azotniaku wodg na goraco da-
je dwucyjandwuamid, uzywany réwniez do
syntez lekow (paludryna). Zwigzek ten. sta-
piany z azotanem amonowym, zamienia sie
w azotan guanidyny, niezbedny do syntez
(pochodne kwasu barbiturowego, aminopi-
rymidyny do syntez sulfadiazyny i sulfame-
razyny, sulfaguanidyna).

Wobec katalizatorow (AI203) acetylen i a-
moniak reagujg z sobg i dajg cyjanowodor,
z ktorego wyrabiane sg cyjanki, uzywane w
syntezach chemicznych. Stapianie cyjankow
z siarkg tworzy rodanki, uzywane do syntez
(sztuczny olejek gorczyczny CH2=CH.GH>
NCS). Stapianie cyjankow z minjg daje cy-
janiany uzywane do wyrobu lekéw o grapie
mocznikowej.

Koks i wegiel drzewny.

Przy spalaniu wegla w parach siarki two-
rzy sie dwusiarczek wegla. Przez chlorowa-
nie tego zwigzku chemicznego powstaje czte-
rochlorek wegla — lek przeciwczerwiowy
i rozpuszczalnik, uzywany do syntez cliemicz
nych. Dwusiarczek wegla z amoniakiem daje
rodanek amonowy.

Przy zupeinym spaleniu wegla w tlenie po-
wietrza tworzy sie dwutlenek wegla, gaz, u-
zywany do syntez weglandw. Powstaje on
rowniez przy prazeniu wapniakéw i przy
dziataniu na nie kwasow.

Z amoniakiem gaz ten daje weglan amono-
wy, ktory, ogrzany w autoklawie pod cisnie-
niem, zmienia sie w mocznik-lek moczopedny,
uzywany rowniez do wielu syntez (pochodne
kwasu barbiturowego, adalina, bromural liy-
rlantoiny).

Przy spalaniu sie wegla w niedostatecznym
doptywie tlenu tworzy sie aktywny tlenek
wegla, dajacy liczne potgczenia chemiczne,
wazne dla syntezy lekow.
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Wobec Kkatalizatorow (wegla aktywnego)
gaz ten tgczy sie z chlorem na fosgen. Fosgen
z amoniakiem i alkoholem etylowym tworzy
narkotyk — uretan etylowy (C2H50CONHO)
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 cisnieniem z suchym tugiem sodowym,
tworzy mrowczan sodowy, z ktorego otrzy-
mujemy kwas mrowkowy i mréwczan etylo-
wy, uzywane do syntez. Mrowczan sodowy,
ogrzewany dalej wobec niewielkich iloSci
czynnikdw katalizujgcych, zmienia sie w
szczawian sodowy, réwniez stosowany w syn-
tezach organicznych.

Tlenek wegla wobec katalizatoréw wigze
sie  z wodorem do metanolu, waznego poi-
produktu do dalszych syntez. Metanol z chlo-
rowodorem daje chlorek metylowy, uzywany
jako narkotyk wziewny i jako czynnik me-
tylujacy. Jodowodér tworzy z nim jodek me-
tylu, a trojtlenek siarki — siarczan mety-
lu, uzywane do metylowania.

Pary metanolu ,wobec katalizatoréw (mie-
dzi, srebra) spalajg sie w powietrzu do alde-
hydu mrowkowego, uzywanego jako tek prze-
ciwbakteryjny.

Z amoniakiem aldehyd ten tworzy szeScio-
metylenoczteroamine (/CHO/ON4), uzywang
jako srodek odkazajacy drogi moczowe. Z hy-
drosiarczynem sodowym aldehyd ten two-
rzy rongalit, uzywany do syntezy neoarsfena-
miny.

Aldehyd mréwkowy speinia tez role czyn-
nika metylujgcego aminy. Z solami amonowy-
mi tworzy metylamine, dwumetylamine i troj-
metylamine, uzywane do syntez lekdw. Stuzy
on réwniez do metylowania piramidonu.

Ropa naftowi i gazy ziemne.

Krajowa ropa naftowa i gazy ziemne sg
surowcami jeszcze prawie zupetnie niewyzy-
skanymi do syntez chemicznych. Skiadajg
sie one z mato aktywnych weglowodoréw
alifatycznych, trudno wchodzacych w reakcje.
Wyzyskanie ropy do celéw syntez chemicz-
nych wymaga jeszcze duzego opracowania
naukowego.

Z gazOow ziemnych przez kompresje i wy-
mrozenie mozemy wyosobni¢ gtowny ich
sktadnik metan. Metan trudno chloruje sie
i daje chlorek metylowy, chlorek metylenu,
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chloroform i czterochlorek wegla. Metan, spa-

lany przy niedostatecznym doptywie tlenu,
daje aldehyd mrowkowy.
Przez destylacje ropy naftowej otrzymu-

jemy: benzyne, uzywang jako rozpuszczalnik,
parafine ptynna, uzywang jako lek czyszcza-
cy, wazeling, uzywang na masci i parafine
statg. Katalityczne utlenianie parafiny daje
mieszaning kwasow ttuszczowych, nadajgca
sie do wyrobu mydet.

Przy krakowaniu ropy naftowej do gazoli-
ny powstajag gazowe olefiny, a gtdwnie pow-
staje etylen, ktory z mieszaniny tych gazow
daje sie wydzielic metodami fizycznymi.
Wyzsze olefiny reagujg z kwasem siarkowym
i dajg mieszanine alkoholi: izopropylowego,
izobutylowych, izoamylowych itd.

Etylen i inne olefiny znajdujg sie rowniez
w gazach z koksowni. Etylen wigze chlor i da-
je dwuehloroetan, uzywany jako rozpuszczal-
nik. Zwigzek ten ogrzany7w autoklawie z wod-
nymi amoniakiem, tworzy etylenodwuamine,
potrzebng do syntezy- lekow (piperazyna, eu-
filina).
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zamienia sie  w dioksan (O/CH2CH2/20),
wazny rozpuszczalnik. Chlorhydryma etyle-
nowa pod wptywem tugu sodowego zamienia
sie w tlenek etylenu.

Gaz ten z amoniakiem tworzy trojetanola-
mine — dobry emulgator dla thuszczow, z dwu-
metylaming lub z dwumetylaming tworzy al-
kohole dwualkiloetyléwe, potrzebne do syn-
tez lekow. Gaz ten z trojmetylaming wigze
sie na choline, ktéra z chlorkiem acetylu da-
je acetylocholing, a z chlorkiem mocznika—
karbaniinoeholine, dwa leki, zastepujace na-
turalne alkaloidy, draznigce uktad nerwow
parasynipatycznych.

Surowce zwierzece.

Przed wojng produkcja $rodkéw zywno-
Sciowych w Polsce przesuwata sie coraz bar-
dziej w strone hodowli zwierzat. Obecne
zmiany struktury rolnej i spotecznej na pew-
no przyspieszg ten proces.

Cze$¢ wytworzonych produktow zwierze-
cych mozna bedzie z korzyscig przerobi¢ na

Kiblica V.
CH.fCH2
HI0
ACHARCI AHG2aHA
H0
NHRCHIOHIN-D | ECHOH
J*cichh2oh
Piperazyna tNROH qO_m_j)m
Diokian
nchZhbh)3
Tréjetenotamma
22H
Cholina
(c2hg2n(ch22oh
L, 1 Karbormnocholino
PrzerObka etylenu Prokaina Acetylocholina
Etylen wigze kwas podclilorawy (wode leki. Szczeg6lnie do celu tego nadajg sie na-

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

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

rzady mniej przydatne na zywnosc.

Ze Sluzéwek zotgdkowych wyrabia sie pe-
psyne do celéw leczniczych i przemystowych
i do wyrobu peptondw. Suszong $luzowke zo-
tadka podaje sie w anemii ztosliwej. Ze $lu-
z6wki zotgdkow cielecych wyrabia sio pod-
puszczke, uzywang w dyspepsjaeh niemowlat
i do wvrobu seréw.
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Z trzustek wyrabia sie trypsyne i suchg
trzustke do celéw leczniczych i technicznych.
Wyrabia sie rowniez insiiline.

Suszone tarczyce uzywane sg W schorze-
niach przemiany materii.

Watrobe przerabia sie na wycigg watrobo-
wy, uzywany w anemii ztoSliwej i na hepary-
ne, stosowang w zaki*zepach.

Wyciggi mieSniowe zawierajg kwas ade-
nozynotrojfosforowy, podawany w skurczach
naczyn krwionosnych. Z odpadkéw miesnych
wyrabiamy pepton, ktéry po jodowaniu daje
jodopepton.

Z tkanek ftacznych (Sciegien, kosci) wy-
rabia sie zelatyne. Zelatyna wigze sie z tani-
ng na tannokol — lek przeciwbiegunkowy,
a z solami srebra daje zelatywian srebrowy —
lek antybakteryjny.

Z mbzgow konskich wyrabia sie choleste-
rol i lecytyne. Cholesterol jest produktem
wyjsciowym do wyrobu hormonu piciowego
meskiego - propionianu testosteronu, hormo-
nu ciatka zobtego - progesteronu, hormonu
kory nadnerczy - octanu dezoksykortykoste-
ronu i do wyrobu przeciwkrzywicowego wi-
taminu Ds3.

Z kory nadnerczy otrzymujemy hormony
korowe, z gruczotow przytarczycznych wycia-
gi, leczace tezyczke, z przedniej przysadki
mozgowej—prolany, leczace zaburzenia pitcio-
we, hormon tereotropowy, pobudzajacy prze-
miane materii i prolaktyne, wzmagajacg wy-
dzielanie mleka. Z tylnej przysadki wyosob-
nia sie wyciagi, bogate w wazopressyne—hor-
mon, wzmagajacy cisnienie krwi i oksytocy-
ne, kurczacg macice. Rowniez wyciggi z gra-
sicy i szpiku kostnego wywierajg lecznicze
dziatanie.

Z6¥¢ wotowa daje nam kwasv zGtciowe. Z
kwasu cholowego przez utlenianie podbro-
minem sodowym otrzymujemy kwas dehydro-
cholowy (deeholing), dziatajacy zotcioped-
nie.

Z krwi wyrabiamy hemoglobine i biatko
surowicze do wyrobu tanalbiny (po zwigza-
niu z taning). Hydroliza krwi kwasem solnym
prowadzi do mieszaniny aminokwasow,
z ktérej wyosabnia sie liistydyne. Histydyna,
poddana rozpadowi bakteryjnemu, wytwarza
histamine, uzywang jako lek.

Z moczu ciezarnych klaczy wyrabia sie
hormon piciowy zenski—oestron, ktory, re-
dukowany katalitycznie wodorem z platyng,
zamienia sie w oestradiol — hormon stosowa-
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ny do leczenia schorzen kobiecych. Z krwi
i moczu tychze zwierzat otrzymujemy pro-
lany7 stosowane w ginekologii.

Mleko stanowito przed wojng powazng po-
zycje produkcyjng w Polsce. Z odttuszczone-
go mleka wyrabiamy7 kazeine przez wytrace-
nie jej kwasami. Kazeine te mozna przerabiac
na peptony, tryptony i hydrolizaty amino-
kwasow, stosowane w lecznictwie. Z hydroli-
zatow tych wyrabia sie tyrozyne, ktora tatwo
joduje sie i daje dwujodotyrozyne (OHJ2CG
H2CH2CHNH2CO2H) do leczenia nadtarczy-
cznosci. Kazeina z weglanem sodowym two-
rzy kleistg sél, zdatng na podkitad do masci.
Czesciowa hydroliza kazeiny daje biatka,
ktore, zwigzane ze srebrem, wytwarzajg lek
antybakteryjny — protargol.

Po wytrgceniu kazeiny7zostaje serwatka,
ktora po zageszczeniu wydziela cukier mlecz-
ny uzywany w lecznictwie. Przez hydrolize
tego cukru otrzymujemy galaktoze, a z tej
przez utlenianie kwasem azotowymi — kwas
Sluzowy. Elektrolityczne utlenianie laktozy
wobec kredy daje nam laktobionian wapnio-
wy — lek wapniowy.

Z z06%tka jaj robimy lecytyne i cholesterol.
Pozostate biatko jaj, zwigzane z taning, daje
tanalbine — lek przeciwbiegunkowy.

£06j wotowy7 i inne tluszcze zwierzece sg
powaznymi surowcami do wyrobu kwasow
thuszczowych i gliceryny, ktére powstajg
z nich przy zamydlaniu. Z mieszaniny kwasow
tluszczowych dajg sie wyosobni¢ kwas stea-
rynowy i kwas oleinowy, potrzebne do wy-
robu lekow. Z kwasow ttluszczowych robimy
rowniez mydta lecznicze. Przy redukcji tych
kwasow wodorem wobec chromianu miedzio-
wego powstaje mieszanina wyzszych alkoholi
tluszczowych, uzywana jako emulgator i do
syntez lekéw (Srodka bakteriobdjczego ze-
firolu).

Gliceryna ma duze zastosowanie w lecz-
nictwie: Z kwasem azotowym daje ona
nitrogliceryne (NO20CH/CH0ONO2/2) — lek
przeciw  skurczom naczyhn krwionosnych.
Z kwasem metafosforowvm daje kwas glice-
rynofosforowy (OHCH2CH-(OH) CILO PO
(OH).), uzywany jako lek. Z chlorowodorem
gliceryna daje chlorhydryny, potrzebne do
syntez lekow. Odwadniana siarczanem mag-
nezowym glieeryna zmienia sie w akroleine.
JodowodoOr zamienia gliceryne w jotion
(OHCH(CH2))2) — lek jodoAyy.
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Kwas mrowkowy lub kwas szczawiowy
przerabia gliceryne na alkohol allylowy, kto-
ry z chlorowodorem (wobec CuCl) daje chlo-
rek allylu, a z bromowodorem daje — bromek
allylu, potrzebne do syntez lekéw. Dajg one
z arseninem sodowym lek krwiotworczy arsy-

len (CHo - CHCHoAsO(OI:1)2), . rodankami
izosiarkocjanek allylowy (CH2 = CHCllo
NCS) — draznigcy lek skorny, wreszcie

z kwasem barbiturowym dajg liczne wartos-
ciowe Srodki nasenne (dial, noktal, pernokton,
rektidon itd.).

Trany ryb morskich sg obfitym Zrddiem
witamindéw A i 1). Otrzymujemy z nich frak-
cje niezmydlajgeg sie, uzywang jako lek.

Z surowego ttuszczu z weiny (z odpadkéw
przemystu tekstylnego) po oczyszczeniu otrzy
mujemy wartoSciowy podktad na masci —
lanoline.

Wosk pszczelny uzywany jest do wyrobu
masci i plastrow. Z owadow — kantaryd wy-
rabia sie baizwodnik kwasowy — kandarydy-
ne, stosowang jako lek draznigcy.

Skrobia.

Klimat i gleba Polski powodujg, ze jesteSmy
producentem ziemniakow zawierajgcych duzo
skrobi, ktdrg mozemy przerabia¢ na wiele
wartosciowych zwigzkéw chemicznych.

Hydroliza skrobi stabymi kwasami daje
dekstryne, zastepujgcg gume arabska. Skro-
bia zhydrolizowana silniej w autoklawie za-
mienia si¢ w glukoze, uzywang jako lek od-
Zywczy.

Elektrolityczne utlenianie glukozy wobec
kredy daje giukonian wapniowy, szeroko
stosowany w lecznictwie. Glukoza, reduko-
wana pod ci$nieniem wodorem wobec niklu,
zmienia sie w sorbit, uzywany jako lek
w cukrzycy (sionon). Bakterie kwasu octo-
wego (Acetobacter glucondcus 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 zcukrza¢ do maltozy mal-
taza, znajdujacg sie w stodzie. Taka zcukrzona
skrobia fatwo ulega roznym fermentacjom.
Bakterie kwasu mlekowego (Lactobacillus
Delbrlicki) wobec kredy fermentujg ja do
mleczanu wapniowego — leku wapniowego,
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z ktorego przez rozktad kwasem siarkowym
powstaje kwas mlekowy do celéw leczniczych
i konsumpcyjnych.

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

Bakterie mastowe (Clostridium butyricum)
fermentujg zaciery skrobiowe do kwasu ma-
stowego.

Ple$n Rliizopus nigricans fermentuje je do
kwasu fumarowego, ktory daje sie utleniac
do kwasu winnego. Sam kwas fumarowy
z powodzeniem moze zastepowacC kwas win-
ny i kwas cytrynowy w wyrobie licznych
produktow spozywczyeli.

Plesn Aspergillus niger fermentuje cukry
do kwasu cytrynowego, produktu, wyrabiane-
go przed wojng .w Polsce z 'importowanego
wioskiego cytrynianu wapniowego. Kwas ten
mozemy wiec wyrabiaC z taniego surowca
krajowego.

Kwas cytrynowy, obrabiany dymigcym
kwasem siarkowym, zamienia sie w kwas
acetonodwukarbonowy, uzywany do syntez le-
kéw (syntetyczna atropina, syntetyczna ko-
kaina, auroselektan B).

Z cukrow przez fermentacje mozna wresz-
cie produkowac swoiste leki antybakteryjne
— antybiotyki: penicyline (fermentacja ple-
$nig, Pénicillium notatum) i streptomycyne
(Streptomyces griseus).

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

Katalityczne odwodnienie etanolu tlenkiem
glinowym daje etylen. Chlorowodoér tworzy
z etanolu chlorek etylu, bromowodo6r — bro-
mek etylu, uzywane do syntez lekéw (adaliny,
weronalu). Z kwasami organicznymi etanol
dine estry (octan etylu, mrowczan etylu).

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

Podczas fermentacji alkoholowej tworzy sie
olejek fuzlowy, bogaty w alkohole: propylo-
wy, izobutylowy'i izoamylowe.
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Alkohol izoamylowy, utleniany nadmanga-
nianem potasowym lub kwasem chromowyiii,
zamienia sie w kwas izowalerianowy, uzywa-
ny do syntez lekéw (bromural, walidol). Al-
kohol ten z kwasem azotawym tworzy azotyn
izoamylowy, lek przeciw skurczom naczynio-
wym.

Z alkoholu propylowego i izobutylowego
bromowodor tworzy bromki, potrzebne do
syntez lekéw. Z alkoholu propylowego przez
utlenienie otrzymujemy aldehyd propionowy,
kwas propionowy, a z tego bezwodnik propio-
nowy, potrzebne do syntez lekow (efedryny).

Wobec siarczynéw drozdze fermentujg
cukry do gliceryny i do aldehydu octowego.
Przy braku tluszczu W kraju mozemy wyra-
bia¢ gliceryne z ziemniakdéw. Polska jest du-
zym producentem cukru buraczanego. ROw-
niez i odpadki produkcji tego cukru moga
by¢ zuzyte przez przemyst fermentacyjny.

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

Drewno.

Drewno naszych drzew szpilkowych i igla-
stych jest powaznym surowcem do wyrobu
lekow.

Czysty drzewnik, estryfikowany kwasem
azotowym, zamienia sie¢ w nitroceluloze, kto-
rg w roztworze eterowo-etanolowym uzywa-
my jako lek pokrywajagcy — kolodium. Me-
tylowanie celulozy daje metyloceluloze (ty-
loze), zastepujgcg gume arabska.

Lignina z drewna daje sie przerabia¢ na ta-
nig waniline.

Sucha destylacja drewna daje nam wegiel
drzewny, dajacy sie przerabia¢ na wegiel ak-
tywny, uzywany tez jako lek. Przy destyla-
cji tej powstaje smota, kwas octowy i meta-
nol. Smoty z drzew lisciastych uzywane sg
jako leki dermatologiczne. Ze smoty bukowej
mozna wyosobni¢ tugami frakcje fenolowg —
kreozot, stosowang jako lek wyksztusny.

Destylacja zywicy sosnowej daje kalafonie
i olejek terpentynowy, stosowany jako lek.
Gtownym skiadnikiem tego olejku jest a-pi-
nen, ktory tatwo daje sie z niego wyosobnic.
Pinen, utleniany kwasem azotowym, zmie-
nia sie w wodnik terpiny, lek wyksztusny.
Pinen ogrzewany z bezwodnikiem octowym
i z trojtlenkiem boru zamienia sie w octan
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bornylu, z ktérego po zmydleniu otrzymujemy
borneol. Borneo!, odwodorniany katalitycz-
nie (miedzig), lub utleniany, zamienia sie w
raeemiczng kamfore, uzywang jako lek.

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

Przed wojng terpentyna polska przerabia-
na byta w Niemczech na kamfore, importowa-
ng do Polski. Kamfore mozemy robi¢ w Pol-
sce sami.

Chlorowanie olejku terpentynowego daje
nam eymol. Cymol ten, sulfonowany kwa
sem siarkowym, daje mieszanine kwaséw cy-
moloSiilfonowych, ktore stapiane z tugami
wytwarzajg karwakrol i tymol, uzywane w le-
cznictwie i importowane z zagranicy.

Ziota lecznicze i surowce roslinne.

Przed wojng stabo byta rozwinieta w Polsce
racjonalna hodowla ro$lin leczniczych. Zbie-
rano gtownie ziota lecznicze, rosngce dziko,
powodujgc spustoszenia florystyczne. Nale-
zaloby obecnie rozbudowac¢ plantacje zi6t le-
czniczych, dajgce zwykle dobry surowiec o
okreslonych i kontrolowanych wiasnosciach
leczniczych. Ziota te pokrytyby w duzej mie-
rze zapotrzebowanie naszych aptek i mogtyby
byC przerabiane przez niewielkie nawet fa-
bryki na nalewki, wyciggilptynne, wyciagi
state i olejki eteryczne. Wieksze fabryki
mogtyby je przerabia¢ na czyste ciata leczni-
cze (alkaloidy, glukozydy, terpeny itd.). Aby
unikng¢ strat ciat leczniczych przy suszeniu
ziot, nalezatoby uzywa¢ do produkcji ziot
Swiezych i przerabiaC je obok plantacji.

W naszych warunkach moglibySmy przez
prostg destylacje zidt z parg wodng produko-
wac nastepujgce olejki eteryczne: kminkowy,
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 przerabiac na
wartosciowy lek — mentol.

W Polsce winnismy wyrabia¢ wyciag z pa-
proci samczej, uzywany jako lek przeciw ta-
siemcom, wyciagi z szajtaku kruszyny, jako
lek czyszczacy oraz zajg¢ sie hodowlg roz-
nych gatunkow rzewienia, uzywanego jako
lek czyszczacy.

Wazng jest hodowla roslin, bogatych w le-
Ki nasercowe — naparstnicy purpurowej i na-
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parstmicy wetnistej, ktére moznaby przera-
biaC na czyste gtukozydy. Surowce te winny
by¢ standaryzowane biologicznie.

W Polsce moznaby wyrabia¢ czyste alka-
loidy z roSlin krajowych: sparateine, kolchi-
oyne, akonityne, ergometryne i ergotanine
(z krajowego sporyszu).

Liscie krajowego pokrzyku mogtyby dac
krajowg atropine, ktorg moznaby przerabiac
na homatropine.

Polska, powazny producent stomy mako-
wej, wyrabiata przed wojng duzo morfiny.
Morfina ta byta nawet eksportowana. Mety-
lowanie tej morfiny wodorotlenkiem fenylo-
trojmetyloamonowym daje kodeine, uzywang
jako lek przeciwiaszlowy. Przez etylowanie
morfiny mozna otrzymac dionine. Morfina,
ogrzana z kwasem solnym, daje lek wymiot-
ny — apomorfine.

Pozostatosci alkaloidow po wyrobie mor-
finy zawierajg pochodne izochinolinowe.
Prawdopodobnie znajduje sie w nich wazny
lek — papaweryna.

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

Ostatnio opracowano wiele fabrycznych
syntez waznych leczniczo alkaloidéw, zsyn-
tetyzowano réwniez ciata lecznicze w zupet-
nosci, zastepujace te alkaloidy. Syntetycznie
mozna wyrabia¢: kofeine, teobromine, teofi-
ling, kokaineg, atropine. Syntetyczna paludry-
na dziata przeciwmalarycznie lepiej i silnigj
od chininy. Znaczenie naturalnych alkaloi-
doéw maleje i pewno wkroétce przejda one do
historii, podobnie jak witaminy otrzymywa-
ne z roslin.

W Polsce moznaby wreszcie wyrabia¢ row-
niez wazniejsze alkaloidy i glukozydy z su-
rowcoéw zagranicznych. Z odpadkowych tu-
pek kakaowych optacitoby sie wyrabiaC teo-
bromine. Przy wyrobie kaw odkofeinowanej
otrzymywalibySmy tanig kofeine do celow
leczniczych. Prosta destylacja odpadkow ty-
toniowych z alkaliami dawataby nikotyne,
ktorg moznaby zuzy¢ przez utlenienie kwasem
azotowym na wrdb kwasu nikotynowego
do syntezy koraminy.

Polska nie posiada powaznych surowcéw
garbnikowych. W Polsce moznaby robi¢ ta-
ninge li tylko z debianek importowanych. Ta-
nina ta stuzytaby do wyrobu tanalbiny (wia-
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zanie z biatkiem jaj, kazeing lub biatkiem
surowicy krwi), a po hydrolizie kwasami da-
wataby kwas galusowy. Sucha destylacja te-
go kwasu wytwarza pyrogallol—Iek, uzywany
w dermatologii.

Kraj nasz jest ubogi w rosliny oleiste.
W Polsce najwiecej produkuje sie oleju
rzepakowego, niestety, nie bardzo nadajgcego
sie do syntez lekow.

Wyrabiany jest rowniez olej makowy, Kkto-
ry po zjodowaniu (JC1) daje rentgenologicz-
ny Srodek kontrastowy — lipojodol.

Krajowy olej konopny i Iniany majg ogra-
niczone zastosowanie w lecznictwie. Uprawa
soi w Polsce jeszcze jest w stadium prob, nie
nalezy sie wiec liczy¢ z szybka produkcjg do-
brego oleju sojowego z ziaren krajowych.

Olej z kietkow pszenicy jeist bogatym zrdd-
tem witammu piciowego E i moze by¢ uzywa-
ny jako lek.

W Polsce moznaby produkowaé syntety-
czne witaminy z krajowych surowcéw, a wiec
witaminy Bt, Bo, Bo, kwas pantotenowy i
kwas folinowy.

Wyrabiamy z drozdzy gesty wyciag, ktory
mogthy wraz z proszkiem z drozdzy zastgpic
w zupetnosci wycigg lukrecjowy do wyrobu
pigutek.

Nalezy tylko wprowadzi¢ poprawke w na-
szym lekospisie. Z drozdzy mozna wyrabiac
kwas nukleinowy do celéw leczniczych.

Przez zmydlenie tluszczu 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.

Wiecej ergosterolu znajduje sie w dzikich
drozdzach torula, ktdre nalezatoby specjal-
ni3hodowac¢ do produkcji tego witammu.

Z marchwi, lub z lisci (pokrzyw) mozna wy-
rabia¢ karoten, dziatajacy jak witamin prze-
ciwkseroftalmiczny A.

Prosta ekstrakcja stabymi kwasami maku-
chow nasion oleistych i wytrgcenie otrzyma-
nych wyciggéw sodg daje nam fityne — lek
inozytofosforowy.

Nieorganiczne zwiazki chemiczne.

Wiele zwigzkdéw chemicznych, wyrabianych
przez chemiczny przemyst nieorganiczny,
znajduje zastosowanie w lecznictwie, inne
znow sg niezbedne do syntez lekéw organicz-
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 czynnik utle-
niajacy.

W syntezach chemicznych stosujemy row-
niez dwutlenek wodoru, otrzymywany elek-
trolitycznie, albo piwez rozktad dwutlenkow
nadsiarczanéw, lub nadboranéw kwasami.
Nadsiarczany powstajg przez, utlenianie elek-
trolityczne .siarczanow. Wszystkie te ciala
chemiczne sg lekami przeciwbakteryjnymi.
Dziata tak rowniez nadtlenek magnezu i nad-
tlenek cynkowy, otrzymywane przez dziata-
nie dwutlenku wodoru na odpowiednie tlenki.

Elektrolityczny czysty wodér uzywany jest
jako czynnik redukcyjny do redukcji katali-
tycznej zwigzkéw 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 bakteriobdjczy.

Elektroliza chlorku sodowego bez diafrag-
my daje lek odkazajacy — podchloryn sodo-
wy. Taz sama elektroliza przy dodatku chro-
mianu sodowego daje chloran sodowy, uzy-
wany jako czynnik utleniajgcy w syntezach
organicznych. Sol ta reaguje z chlorkiem
potasowym i wytraca chloran potasowy e-
staby lek odkazajacy.

Elektroliza stopionego wodorotlenku sodo-
wego daje nam sod metaliczny, niezbedny
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 azotu
zmienia sie w azotek sodowy, uzywany do syn-
tez (np. kardiazolu).

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

W niektorych polskich solankach wystepu-
ja bromki (solanki koto Zrédet naftowych).
Z solanek tych moznaby wyrabia¢ broni me-
todg chlorowg lub metodg elektrolityczna.
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Brom uzywany jest do wielu syntez. taczy
sie on z wodorem na bromowodér, gdy ogrze-
wamy ich mieszanine nad porowatg porcela-
ng. Z amoniakiem daje on bromek amonowy
— lek uspakajajagcy. Brom z zelazem daje
bromki zelaza, z ktoérych weglany potasow-
cow wydzielajg bromki potasu i sodu, uzy-
wane jako leki w chorobach nerwowych. Bro-
mek wapniowy otrzymujemy przez nasycanie
dwutlenkiem siarki mieszaniny bromu, kre-
dy i wody.

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

Z krajowych pirytow przez redukcje mo-
zna wyrabiaC siarke. Siarka (piryty) spala-
na w powietrzu daje dwutlenek siarki, ktory
z weglanami postasowcow daje siarczymy i
kwasne siarczymy. Przez gotowanie siarczynu
sodowego z siarkg otrzymujemy- tiosiarczan
sodowy. Kwasny siarczan sodowy, redukowa-
ny pytem cynkowym, wytwarza bydr”siar-
czyn sodowy, uzywany do redukcji. Wobec
kamfory dwutlenek siarki wigze sie z chlo-
rem na chlorek sulfurylu—zwigzek uzywany
do chlorowania ciat organicznych. Wobec
czerni platynowej dwutlenek siarki tgczy sie
z tlenem na trojtlenek feiarki, ktory stuzy do
wyrobu kwasu siarkowego i dymiacego kwasu
siarkowego. Trdjtlenek siarki z chlorowodo-
rem daje kwas clilorosulfonowy. Stopiona
siarka z chlorem tgczy sie na chlorek, a potem
na czterochlorek siarki. Ten ostatni reaguje
z tréjtlenkiem siarki, dajgc chlorek tionylu,
potrzebny do syntez chlorobezwodnikéw
kwasowych.

W Polsce mieliSmy dos$¢ dobrze rozbudo-1
wany przemyst azotowy. Wobec katalizato-
row zelazowych azot tgczy sie z wodorem ha
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 sg jako leki
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w skurczach 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 narkotyczny. Azotyn sodowy z dwu-
siarczynami tworzy hydroksylamine.

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

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

W Polsce nie wykryto rud antymonowych.
Antymonit rozpuszczony w kwasie solnym
tworzy chlorek antynfénawy. potrzebny do
syntez.

Nie posiadamy rowniez rud bizmutowych,
Preparaty bizmutowe robi¢ 'wiec musimy
z importowanego bizmutu, ktory rozpu-
szczamy W/ kwasie azotowym na azotan biz-
mutawy. Z soli tej robimy inne preparaty
bizmutawe, uzywane jako leki przeciwddtowe
i przeciwbiegunkowe, a wdec sole zasadowe:
azotan, weglan, galusan, tréjbromofenolan
bizmutawy.

W naszym kraju brak jest rud borowych.
Importowany prazony kwas Jorowy zamie-
nia sie w trojtlenek boru potrzebny do syn-
tez.

Piasek topiony z sodg daje krzemian sodo-
wy. Krzemian ten z soli glinu wytraca krze-
mian glinowy, a z soli magnezu krzemian
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magnezowy —dw @& leki przeciw7nadkwasocie
zotgdkowej.

Nie wykryto jeszcze u nas soli potasow ych,
musimy wiec z importowanych rud potaso-
wych wyrabia¢ weglan potasowy i wodoro-
tlenek potasoww. Weglan potasoww stapiany
z siarkg daje watrobe siarczang, uzywang
w/ medycynie.

Krajowe czyste wapniaki stuzg do wyrobu
soli wapniowych. Prazone dajg tlenek wap-
niowy, a rozpuszczone W/ kwasie solnym daja
chlorek wmpniowy. Z roztworow tej soli
soda wytrgca czysty wreglan wapniowy .

Krajowe baryty rozpuszczajg sie w kwasie
solnym i tworzg chlorek barowy. Z roztwo-
row tego chlorku siarczany wytrgcajg siar-
czan barowly, uzywany jako rentgenologicz-
ny $rodek kontrastowy przewodu pokarmo-
wego.

Krajowy magnezyt rozpuszcza sie w kwa-
sie siarkowym na siarczan magnezowy7 stoso-
wany jako lek czyszczacy. Z roztwordw tej
soli soda strgca weglan magnezowy, ktory po
wyprazeniu daje tlenek magnezowy, dwa le-
ki uzywane w nadkwasotach zotgdkowych.
Przez elektrolize stopionego chlorku magne-
zowego otrzymujemy magnez, potrzebny do
syntez organicznych.

Huty nasze produkujg duzo cynku. Jako
produkt uboczny tej produkcji powstaje pyt
cynkowy, uzywany do redukcji i tlenek cyn-
kow7n7 uzywany jako lek Sciggajacy. Cynk
z kwasem’ siarkowym daje siarczan cynkow77
— lek Sciggajacy, a z kwasem solnym chlorek
cynkowy potrzebny do syntez organicznych.

Importowane bauksyty, rozpuszczone w
kwasie siarkowym, dajg siarczan glinowy,
ktory z siarczanem potasowym wytwarza
atun. Siarczan glinu z octanem sodowym
tworzy octan glinowy — lek Sciggajacy. A-
moniak strgca z roztworu soli glinu wodoro-
tlenek glinowy — lek przeciw nadkwasocie
zotadkowe;j.

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

Glin metaliczny réwniez uzywany jest do
syntez organicznych; metal ten spala sie
w chlorze lub chlorowodorze do chlorku glino-
wego, potrzebnego do syntez organicznych
Glin i sole glinu pewnie wkrotee bedziemy
wytwarzac¢ z glin krajowych.

Proszek zelaza podawany jest jako lek
przeciwanemiczny. Zelazo rozpuszcza Sig
w kwasie siarkowym i daje siarczan zelaza-
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wy, z ktorego robimy inne preparaty zelaza-
we (mleczan i weglan zelazawy). Poci dzia-
taniem chloru zelazo przechodzi w chlorek
zelazowy, uzywany do wyrobu lekéw zelazo-
wych (wodorotlenku, cytrynianu itd.).

Krajowy nikiel moze by¢ uzywany jako
katalizator w redukcjach wodorowych.

Jako katalizator uzywany jest rowniez oc-
tan kobaltawy.

W Polsce nie mamy rud manganowych. Im-
portowany dwutlenek manganowy uzywany
jest, jako czynnik utleniajagcy w syntezach.
Minerat ten, stopiony z potasem, wodorotlen-
kiem potasu i saletrg, daje manganian pota-
sowy, ktory mozna utlenia¢ elektrolitycznie
do nadmanganianu potasowego. Zwigzek ten
uzywany jest do syntez chemicznych, do utle-
niania, uzywany jest zresztg tez jako lek od
kazajacy.

Ruda manganowa rozpuszcza sie w kwa-
sie siarkowym na siarczan manganowy, Kkto-
ry. utleniany elektrolitycznie, zamienia sie
w siarczan manganowy, zdatny do syntez
chemicznych. Octan manganawy moze stu-
zy¢ jako katalizator.

Z importowanej ' rudy chromowej przez
prazenie jej z wapnem i weglanami potasow-
edw otrzymujemy dwuchromian sodowy i po-
tasowy, potrzebne do syntez. Kwas siarkowy
wytwarza z tyCli soli trdjtlenek chromu, e-
nergiczny czynnik utleniajacy.

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

Przez utlenianie krajowego otowiu otrzy-
mujemy tlenek otowiu i minie, uzywane jako
leki . Tlenek otowiu z kwasem octowyn daje
octan otowiawy, lek $ciagajacy. Z roztworéw
tej soli soda strgca weglan otowiawy. stoso-
wany w lecznictwie.

Sole rteci sg uzywane jeszcze niekiedy ja-
ko leki bakteriobojcze i przeciwkitowe. Mu-
simy je wyrabia¢ z importowanej rteci, ktd-
ra z chlorem tworzy chlorek rtecigwy (kalo-
mel) i chlorek rteciowy (sublimat), stosowa-
ne jako leki. Z roztworu sublimatu amoniak
strgca amidochlorek rteciowy, uzywany do
masci. Z roztworu sublimatu wodorotlenek .so-
dowy strgca zoty tlenek rteciowy. Tlenek
ten kwasem octowym daje octan rteciowy
potrzebny do wyrobu metaloorganicznych
zwigzkow rteci. Tlenek ten z kwasem sali-
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cylowym daje lek przeeiwkitowy, salicylan
rteci, a z kwasem siarkowym — siarczan rte-
ciowy, uzywany jako katalizator. RtecC ia-
czy sie z jodem na jodek rteeiawy i jodek
rteciowy — dwa leki przeciwkitowe.

MiedZ rozpuszczona w kwasie siarkowym
wytwarza siarczan miedziowy, stosowany ja-
ko lek Sciggajacy i zracy. Redukcja tlenku
miedziowego wodorem daje nam miedZz roz-
drobniong, ktéra stuzy jako katalizator. So-
le miedzi, prazone z kwasem chromowym,
tworzg, chromin miedziowy, uzywany do re-
dukcji katalitycznych.

Srebro rozpuszczone w kwasie azotowym,
tworzy azotan srebrowy — lek przeciwbakte-
ryjny, uzywany do wyrobu innych lekéw
srebrowych.

Ztoto rozpuszcza sie w wodzie krélewskiej
na.chlorek ztotawy, uzywany do wyrobu elie-
moterapeutycznych lekéw zlotowych.

Do wyrobu katalizatorow dla syntezy le-
koéw, potrzebne sg nam nastepujgce potacze-
nia metali ciezkich, ktére musimy sprowa-
dza¢: kwas molibdenowy, kwas wolframowy
i kwas wanadowy. Musimy réwniez impor-
towa¢ azotan torowy, pallad i platyne, uzy-
wane jako katalizatory.

Podany zarys koordynacji produkcji le-
kow w Polsce nie jest catkowitym. Wiele
z podanych lekébw mozna bedzie korzystniej
produkowac innemi metodami z zasadniczych
potfabrykatow, uwzglednionych w naszym
planie.

Sumniniary:

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

Napetnianie amputek pod pompy prézniowa.
(7 British Council).
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O nowszych kierunkach chemoterapii gruzlicy
Prof. Di' T. Urbanski

Wstenp.

Zagadnienie chemoterapii gruzlicy jest
jednym z tych probleméw, ktore dotychczas
nie znalazty rozwigzania. Od 1882 r., gdy
Rober t Koch wykryt pratki gruzlicze,
wyprobowano niezliczong liczbe substancji
pod wzgledem dziatania na te: bakterie. Zba-
dano wiec np. barwniki syntetyczne, zwigzki
arsenu nieorganiczne i organiczne, sole mie-
dzi, srebra i ztota, wreszcie, rozne Srodki de-
zynfekcyjne — fenole, formaldehyd itp.

Duza liczba tych substancji daje wyniki
dodatnie in v it r o, .natomiast pozostajg
one bez wyraznego skutku in v ivo Do
klasycznych juz przykiadow w tym wzgle-
dzie nalezy np. biekit metylenowy, w ktérym
przez pewien czas pokitadano wielkie na-
dzieje.

W ciggu okoto 15 lat, poprzedzajgcych
wojne 1939 r., sole ztota Dbyty jednym
z najpopularniejszych Srodkéw przeciwgruz-
liczych. Jak zwykle w prébach klinicznych
leczenia gruzlicy, olbrzymia liczba parame-
trow i trudnos¢ prowadzenia doswiadczen
rownolegtych bardzo utrudnia ocene wyni-
kowl Ostateczny wniosek z tych doswiadczen
hki przemawia na korzys¢ zwigzkéw ziota,
jako Srodkow zwalczajgcych gruzlice.

Dodatnie wyniki w leczeniu gruzlicy o-
siggnieto  dotychczas tylko stosowaniem
kalcif erolu (witaminy D2). Kalcife-
rol utatwia organizmowi przyswojenie wap-
nia i fosforu, na czym prawdopodobnie po-
lega istota dziatania leczniczego witaminy D.
Substancjag bogatg w witaminy D jest, jak
wiadomo, tran. Lecznicze dziatanie tranu na
rézne postacie gruzlicy jest powszechnie zna-
ne. Nie jest wykluczone, ze nie jest ono wy-
nikiem jedynie obecnosci kalciferolu. Mozli-
we, ze mamy tu do czynienia rowniez z bak-
teriobdjczym dziataniem tluszczéw i kwaséw
tluszczowych, obecnych w oleju. Istotnie
0 tym, ze pewne ttuszcze i kwasy thuszczowo
majg dziatanie przeciwgruzlicze (in v i t-
r o), wiedziano juz od dawna (patrz nizej).

Kwasy tluszczowe rozgatezione.

Jak wiadomo, pratki gruzlicy sg otoczone
powtoky ttuszczowo - woskowsg (lipinowsg).

Obecnoscig tej powtoki tlumaczy sie. za-
zwyczaj wielkg odpornos¢ tych bakterii wo-
bec Srodkow leczniczych. W szczeg6lnosci
liczne substancje nieorganiczne i organiczne,
ktére okazaty sie skuteczne przeciw pratkom
in vitro zawodzg iu viv o gdyz
nie mogg dotrzeC w niezmienionym stanie
do ogniska choroby.

Nie jest wykluczone, ze wiele z posrod tych
substancji moze staC sie skutecznymi in
v iv o jezeli zastosujemy je w takich wa-
runkach lub w obecnos$ci takich substancji,
ktore usung pancerz ochronny bakterii. W
wyniku tego rozumowania dochodzimy do
nastepujacych  zasad, charakteryzujgcych
jedno z nowszych usitowan chemoterapii
gruzlicy: nalezy wprowadzi¢ do organizmu
substancje rozpuszczalng w wodzie, ktora
badZz wigzataby sie z substancjg ttluszczowa,
chronigcg laseczniki i tworzyta nowy produkt
rozpuszczalny, badz tez powodowata hydro-
lize substancji tluszczowej, badz tez wresz-
cie miata budowe zblizong do substancji ttu-
szczowej lasecznikow i dzieki temu stanowita
ich rozpuszczalnik.

Proba leczenia gruzlicy w mysl| tej ostatniej
zasady pochodzi jeszcze z czasow, gdy che-
miczna natura substancji ttuszczowej prat-
kow nie byta znana. Proba ta opierata sie na
dwoch znanych faktach:

1) leczenia tradu przez ludnos¢ tubylczg
w Indiach olejem z nasion rosliny miejscowej
Hydnocarpus Kurzii.

2) pokrewienstwa miedzy bakteriami wy-
wotujacymi trgd, a bakteriami wywotujacy-
mi gruzlice.

iSzereg autoréw wyjasnit budowe kwaséw
thuszczowych, wchodzacych w skiad oleju
hydnolcarpowego: kwasu d — Chaulmoogro-
wego (I) i kwasu d—TTydnokarpowego (I1):

CHo — ClI;»
OH = CH / CH(CH2)i2COOH

ICWas Chaulmoogrowv
I
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ch?2
\.CH — (CH2)i0COOH

CH2

CH CH

Kwas Hydnokarpowy
I

Byly to pierwsze spotkane w przyrodzie
kwasy o budowie rozgatezionej, w odrdznie-
niu od znanych dotychczas kwasow o tancu-
chu nierozgatezionym — jak np. stearowy,
linolowy itp.

W doswiadczenia swym A d a ni s ze
wspotpracownikami  wykazat, ze obydwa
kwasy (I) i (I1) dziatajg in vitro za-
bojczo na pratki gruzlicze, podobnie jak na
bakterie tradu.

A d a ms przyrzadzit syntetycznie szereg
kwasOw, przewaznie dwupodstawionych po-
chodnych kwasu octowego, zakonczonych lub
niezakonczonyeh pierscieniami szesciocztono-
wymi. Najsilniejsze dziatanie przeciwgruz-
licze in vitro wykazujg kwasy, zawie-
rajgce 15—17 atomow wegla.

Szczego6lnie silne dziatanie posiada
(TU):

kwas
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Oczywiscie, stawato sie konieczne systema-
tyczniejsze zbadanie wiasnosci i budowy che-
micznej substancji thuszczowej, chronigcej
pratki gruzlicze.

Pierwsze, niezwykle subtelne prace w tej
dziedzinie wykonat amerykanski chemik
R.J. Anderson ze wspétpracownika-
mi-). Wyodrebnit on tluszczowg substancje
z lasecznikdéw przez ekstrakcje. Po shydroli-
zowaniu rozdzielit kwasy na trzy frakcje,
z ktérych jedng zbadat doktadnie, ustalajac
dla niej wzor 10-metylostearowego kwasu,
nazwanego tuberkulo stearowym (V):

Clia— (C1EE — CH — (CTEE — coOll
clie

\Y

Kwas tuberknlostearowy

Wz6r budowy zostat ustalony na podstawie
identyfikacji produktéw utleniania: (str. 145)

Kwas tuberkulostearowy jest wiec jeszcze
jednym przyktadem (poza wspomnianymi

CI-E—CIE . CIE — CIE x
CIE / >CIE — CIE — CIl — CHo — CIE, — CH / >CIE
CHo — CHo x ‘ | aCIE —CIE /
COOH
HI
Tutaj grupa karboksylowa znajduje sie w kwasami I i Il) naturalnego kwasu rozgate-

poblizu srodka tancucha czasteczki.
Podobnie silng aktywno$¢ anty - tuberku-

liezng in vitro posiadajg kwasy
0 0go6lnej budowie (I1V):
CIE - (CIE)x - CH— (CH2y - CIE
I
COOH
v

gdzie x + y = 11 do 13.

Silng aktywno$¢ posiadajg te kwasy,
w ktorych x jest mozliwie réwne y, czyli gru-
pa karboksylowa jest w poblizu $rodka tan-
cucha.

Doswiadczenia, wykonywane na organiz-
mach zyjacych, zawiodly jednak poktadane
nadzieje.

zionego.

Z mieszaniny kwasow A nder son
i inni wyodrebnili précz kwasu tuberkulostea-
rowegd rowniez dwie frakcje o empirycznym
wzorze :

C%6IE2 2 — nazwang kwasem ftionowym
(phtioic acid)
Cs30l E 000

Kwas ftionowy stat sie przedmiotem szcze-
gétowych badan R. Robinsona?d.
Ostatecznie R. Robinson i N Pol
g ar 4) ustalili, ze kwas ftionowy ma budowle
(V1) kwasu: 3 : 13 : 19 — trimetylo - triko-
sanowego :

Jak sie okazato (Culthard i1 U u-
g a r)5), kwas ftionowy jest toksyczny, a za-
strzyk tego kwasu moze wywotaé owrzodze-
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nie niemal identyczne z OAvrzodzeniami gruz-
liczymi. Prawdopodobnie kwas
jest wiasnie toksyna gruzlicy.

CII3(CIT2)t — CIl — (Clh.)s — COOH

Cli3
kwas tuberknlostearowy

R. Robinson i Polgar 9oraz
wspotpracownicy otrzymali syntetycznie sze-
reg kwaséw ttuszczowych, zawierajacych od-
gatezienia metylowe, znajdujac, ze pozycja

CH3 — (CH2)3— CM — (CH2),

CTis "
kwas ftionowv

Vi

grup metylowych jest bardzo wazna dla wta-
snosci ItAvasow. Tak Aviec obecno$¢ grupy
metyloAvej przy weglu 3 lub 4 nadaje ceeliy
duzej aktyAvnosci, natomiast Avydaje sie, ze
grupa metylOAva przy weglu 2 daje kwas nie-
toksyczny.

Sulfony.

W okresie ostatniej Avojny av Niemczech zo-
stat Avypuszczony przez |. G. Elberfeld noAvy
$rodek prz|CiwgrtizliczyT pod nazwg ,tiba-
tin“ Q. AktyAvna czescig tej substancji jest
4.41-dwuamino-dAvufenylo-sulfon (V11):

Substancje te, ktéra jest silnie toksyczna
i trudno rozpuszczalna av Avodzie, kondensu-
je sie z cukrami takimi, jak galaktoza.
mannoza, glukoza lub maltoza, eAventualnie w
obecnosci kwasnego siarczynu sodu, otrzy-
mujac glukozyd rozpuszczalny av Avodzie.

Podobny preparat — sulfonian sodoAvy
glukozydu sulfonu (VI1)—jest wniez wy-
rabiany av Wielkiej Brytanii pod nazwg
Lpromin®.

Jest rzeczg bardzo wazng, ze rozpuszczalne
& Arodzie potgczenia (VII) z cukrami s3
znacznie mniej trujace, niz sam sulfon. Pro-
dukty te sg czynne jako antybiotyki Abbec
pratkOAY” gruzlicy, podczas gdy preparaty roz-
puszczalne tylko av ttuszczach — nie sg czyn-
ne. Moze to sta¢ sie wskazdwka, potwierdza-
jacg jedng z zasad, o ktérej wspomnieliSmy
na poczatku artykutu.

Innym preparatem rozpuszczalnym aa Ao-
dzie, jest produkt kondensacji sulfonu (VII)
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z rongalitem. Otrzymuje sie sol sodowa for-
ftionowy maldehydo - sulfoksylanu, znang w krajach
anglosaskich pod nazwg ,diason*

(VII:

COOH
w CM, m2)7— COCM + (CH2)7

COOH
kwas azelainoAvy

Metylo-n-oktylo-keton

Nowoscig w grupie sulfonoéw jest t. zw.
»promisol“, wproAvadzony w uzycie w Sta-
nach Zjednoczonych: (1X).

Jak widzimy tutaj, jeden z pierscieni zwig-

CH — (CH2)h— CM — Clio — COOH

GHs

zanych z grupg sulfonoAvag jest pierscieniem
tiazolowym, niezmiernie Avaznvm biologicz-
nie. Wedtug autorOAV amerykanskich 6a)
promisol jest skuteczniejszy" Avobec gruzlicy
niz promin.

Mimo bardzo obiecujacych AwnikOAv z ty-
mi. preparatami, nie udato sie stAvierdzié ich
skutecznos$ci Avobec gruzlicy u ludzi. Na ra-
zie nie ulega AwvatpliAvosci, ze sulfony typu
(vVIn), (VIHI) i (IX) sa skuteczne tylko Avo-
bec gruzlicy ZAvierzat.

Préby potgczenia sulfonu (VII) z kwasem
chaulmoogroAvym daty \yynik ujemny, gdyz

NH.CH2.S0?Na
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produkt okazat sie nieczynnym wobec lasecz-
nikow.

Natomiast czynnos¢, pewnych preparatow
sulfonowych podsuneta Barry‘emu mysl
wprowadzenia grupy sulfonowej do kwasu
bursztynowego, ktory wedtug badan tego
autora okazat sie skuteczny in vitr o

Autor przyrzadzit szereg zwigzkow typu
(X) i (XT:

Ti—SO0—OH—COOH
I 1
CH2—COOH

X
R—S—CH—COOH
CHo—COOH

XT

gdzie R = CnHZ23do Clisll.37.

Istotnie monoestry tych kwasow okazaty
sie silnie aktywnymi in vitro wobec
pratkow gruzliczych. Dugo$¢ tancucha alki-
lowego R w granicach Cu — Cis nie wplywa
w sposob widoczny na aktywnos$¢ substancji.

Substancje zaktdcajgce metabolizm pratkow
gruzliczych.

Szwedzki badacz B. Zellerbergs) za-
stosowat nowg zasade do zwalczania prat-
kow gruzlicy przez wprowadzenie substanciji,
ktéreby dziataty nie tylko bakteriostatycznie,
ale zarazem zaktocaty normalne procesy me-
taboliczne tych bakterii,,np. hamowaty ich
proces oddychania.

*AH3V

XV
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Istotnie wedlug badan Zetterberg‘a
okazato sie, ze szereg sulfamidow oraz opi-
sany- wyzej sulfon — promili — zmniejsza
ilosC tlenu zuzytego przez te bakterie, jednak
tylko w stezeniach duzych, znacznie przekra-
czajacych stezenie terapeutyczne. W poszu-
kiwaniu substancji, dziatajgcych podobnie w
mniejszym stezeniu, autor zwrdécit sie ku pro-
duktom przyrzadzonym poprzednio przez TI.
Wilstaedt a®).

Dodatnie wyniki osiggnieto z 2-metyloin-
dolem (XII, str. 145) i produktem pochodnym
tegoz — ,,\W 134“ (XIII):

Okazato sie, ze obydwie substancje w bar-
dzo matym stezeniu, up. (XIIl) w stezeniu
1/16000, powodujg silne zmniejszenie zuzycia

tlenu przez laseczniki  (oczywiscie in
vitro).
Szczegoblnie interesujgca jest substancja

»W 134“ (XII11), zespalajgca w swej czastecz-
ce dziatanie hamujace oddychanie indolu z
dziataniem bakteriostatycznym sulfamidow.

Zetter berg zapowiada dalsze bada-
nia z substancjami podobnymi.

Antybiotyki.
Streptomicyna.

Epokowe odkrycie penicyliny pobudzito
chemikéw i biologow do poszukiwania innych
antybiotykéw, produkowanych przez plesnie
i inne organizmy ro$linne. Szczeg6lne zain-
teresowanie budzg te z posrdd nich, ktére sg
skuteczne wobec takich bakterii, jak pratki
gruzlicy, na ktore penicylina nie oddziatywa.

Substancje antytuberkuliczng istotnie zna-
leziono. Jest nig streptomicyna
produkowana przez Streptomyces griseus,
znajdujace sie w glebiel0). Wedtug danych
amerykanskich Streptomyces griseus sg ho-
"dowane w pozywce, zawierajgcej ekstrakt
miesny i roztwor cukru. Streptomicyna ad-
sorbuje sie z pozywki za pomocg wegla akty-
wowanego. Nastepnie ekstrahuje sie jg kwas-
nym alkoholem, zapuszcza w wodzie i usuwa
alkohol. Otrzymuje sie tg droga roztwér wod-
ny poszukiwanej substancji. Przez odparowa-
nie tego roztworu wyodrebnia sie trudno roz-
puszczalng sol, np. pikrynian, oczyszcza i wre-
szcie przyrzadza cholorowodorek.

Streptomicyna okazata sie skuteczniejsza
wobec, pratkéw gruzliczych, niz sulfony typu
tibatinv. Kliniczne doswiadczenia dajg naj-
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lepsze wyniki, jezeli stosuje sie obydwa te
$rodki jednoczesnie lub naprzemian.

Budowa streptomicyny jest juz znana
(X1V): ;
NH
I
NH-C-NR,
CH
/1(3)\
HOCH(2) (4)CH
NH - C-NH-CHd) (s)CHOH
Il
NH
USTYNA. «

Ostatnio J. Ku rung") znalazt, ze plesnh
Aspergillus ustus produkuje substancje, kto-
ra hamuje in vitro rozmnazanie si¢
pratkow gruzliczych. Dalsze doswiadczenia
wykazaty, ze substancje mozna wyekstraho-
wac eterem z pozywki. Okazato sie, ze jest
ona mieszaning trzech substancjil2)'.

Substancja rozpuszczalna w weglanie so-
du — najbardziej aktywna — zostata nazwa-
na ustynag Oczyszczenie krystalizacjg
frakcjonowang z eteru, kwasu octowego i in-
nych rozpuszczalnikow daje produkt krysta-
liczny o temp. topnienia 184 — 186° i prawdo-
podobnym wzorze CiollisOsCh. Trudno na ra-
zie przewidzieC, jakie znaczenie bedzie' miata
ta substancja in vivo.

Halogenowe pochodne eteru dwufenylowego.

Grupa chemikow irlandzkich zNolane.ni
na czele w szeregu prac ogtoszonych w okre-
sie 1935 — 1943 r. 33 opisata nowg substan-
cje—diploicyne—wyodrebniong z
mchow Buelia Canescens. Wedtu gtych ba-
daczy diploicyna ma budowe eteru dwufeny-
lowego i zarazem fenylowego estru kwasu
salicylowego (XV):

Wkrétce potem amerykanscy chemicy
Burger, Prindzey, Wilson
i Bernhe im znalezlil, ze chlorowany
eter o budowie (XVI) posiada tuberkulosta-
tyczne wihasnosci in  vitro: (str. 148).
Spostrzezenia te poddaty innemu chemi-
kowi irlandzkiemu, V. C. Barry1 mysl
wyprobowania diploicyny jako $rodka prze-
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ciwgruzliczego. Poniewaz substancja ta nie
rozpuszcza sie w wodzie, przeto Bar ry przy-
rzadzit szereg rozpuszczalnych pochodnych,
przede wszystkim przez hydrolize estrowe;j

OHCCPH
?H HCOH
CH, HOéH
~ cH
CH20H

XIV Streptomicyna

grupy i uwolnienie grupy karboksylowej i
jednej z grup fenolowych. Otrzymat tg drogg
substancje (XVII), czynng in vitr o prze-
ciw pratkom gruzliczym: (str. 148).

Substancja ta tatwo traci grupe karboksy-
lowg w obecnosci alkalii, dajgc potgczenie
(XVIII) rowniez czynne, lecz trudno rozpusz-
czalne: (str. 148).

Metylowanie grupy hydroksylowej w p -po-
zycji do —COOH potaczenia (XVII) daje
potgczenie (XIX), w ktdrym grupa karboksy-
lowa jest bardziej trwata, jednak czynnos¢
antytuberkuliczna jest znacznie zmniejszona.

W dalszym rozwoju swych prac Barry
wysunat hipoteze, z2 tyroks yna (XX),
jedyny halogenowany eter dwufenylowy, spo-
tykany w ogranizmie zwierzecym, winna po-
siada¢ wiasnosci przeciwgruzlicze, zblizone
do diploicyny dzieki podobnej budowie che-
micznej:

Niemal jednoczes$nie argentynscy badacze
R.1zzoiV. Cieard oogtosili swe spostrze-
zenia’Q, ze zastrzyki tyroksyny przedtuzajg
zycie Swinek morskich, chorych na gruzlice.
Swinki morskie, pozbawione gruczotu tarczy-
kowego, sg bardziej podatne na zakazenie
gruzlica, a zastrzykiwanie im tyroksyny z po-
wrotem je uodparnia.
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Aczkolwiek przedwczesne bytyby dalej idg-
ce wnioski z tych spostrzezen, nalezy zywic
nadzieje, ze mogg one otworzy¢ nowe drogi
w chemoterapii gruzlicy.

c

o-ch2-ch2-n(c”h92

Cl

Cl EM

Bakterie gruzlicy a witaminy.
Proba nowego podejscia do tematu jest pra-
ca angielskiego chemika Birdal), ktory
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okreslit zawarto§¢ witamin  w bakteriach
gruzlicy, hodowanych na pozywce bezwita-
minowej. Spostrzezenia te mogg otworzy¢ no-
we drogi w znalezieniu substancji przeciw-
gruzliczych, gdyz, jak wiadomo, istnieje po-
dobienstwo miedzy budowg substancji pobu-
dzajacych i hamujgcych wzrost drobnoustro-
jow.

Poprzednio Ekstrand i Sjogren)
znalezli, ze pratki gruzlicy produkujg kwas
p-aminobenzoesowy. Obecnie B i r d znalazt
w pratkach znaczng ilos¢ kwasu nikotynowe-
go i mniejsze ilosci innych witamin B: ry-
boflawine, biotyne, kwas pantotenowy, wita-
ming B1 kwas p-aminobenzoesowy'.
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Sulitmar.y.

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 between tuberculosis bac-
teria and vitamins is discussed.
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Produkcja penicyliny. Podstawy procesu fermentacji
Dr T. Korzybski.

(nadestane

Szczepy.

Jednym z najwazniejszych warunkéw po-
wodzenia w procesie fermentacji przy pro-
dukcji penicyliny jest operowanie odpo-
wiednim szczepem penicilium (J, 15, 16, 17).
W czasie wojny w Kalifornii, nie liczgc in-
nych badan, izolowano 63.000 roznych szcze-
pow' penicilium. Wybrano tylko Kilka.
Wsrod szczepow, ktore odgrywaty wielkg ro-
le w produkcji penicyliny, znajdujg sie z jed-
nej strony szczepy, ktére wzrastajg na powie-
rzchni pozywki, inne natomiast w catej jej
masie, przy jednoczesnym statym mechanicz-
nym mieszaniu i przewietrzaniu. Pierwszy
sposob, poza innymi ujemnymi stronami po-
wodowat przy ekstrakcji trudne do opanowa-
nia emulsje, stad tez zostat zarzucony. Ho-
dowle powierzchniowe dawaty delta 2 pente-
nylopenieyline (= F), benzylopenicyline
(= G) i para - hydroksobenzylopenicylinge
(= X). W hodowlach, wzrastajgcych w ca-
tej masie pozywki, tworzy sie przewaznie ben-
zylopenieylinu (= G) i heptvlopenicvlin,a'
(= K) (12,20).

Poszczegolne rodzaje penicylin wykazujg
niejednakowe dziatanie na rézne drobnoustro-
je. RoOzne penicyliny majg inng aktywnosc
wobec tego samego drobnoustroju. Aktyw-
nos¢ ich mierzona przy pomocy wzorcowego

Instytut 7nak Penici Hodo- Wydajnis¢
macierzysty na lium  wla jiml
NRRL 219 B -21 N p 2-6bez WNK

190 z .WNK

NRRL 832 N M 50
NRRL 1951 Ch
NRRL 1951 B - 25 Ch M 245
Carnegie X 1612 Ch M 557
W isconsin
University Q 176 Ch M 761 - 1300

Uwagi: NRRL Northern Regional Research Laboratory.
N = Penicilium notatum
Cli = chrysogenum

12.Y11.47)

szczepu gronkowca ztocistego, stale uzywane-
go do iloSciowych oznaczen penicyliny, wyno-
si dla K — 2300, dla G — 1667, dla F — 1500,
i dla X —830 jednostek na miligram. Naj-
wyzszy stopien aktywnosci wykazuje penicy-
lina K. Mimo to jest ona wybitnie niepoza-
dana z powodu szybko nastepujgcego roz-
ktadu w organizmie. (4). W zalgczonej ta-
blicy podano najwazniejsze szczepy, Kktore
stuzyty, lub stuzg obecnie do produkcji peni-
cyliny.

Mutant penicilium chrysogenum X 1612
uzyskano przez nasSwietlanie promieniami
Rentgena szczepu. 1951 B - 25, ktéry zostat
izolowany, jako pojedyncza spora ze szczepu
1951 z kolei izolowanego z melona. Przez na-
Swietlanie szczepu X 1612 promieniami poza-
fiotkowymi o dlugosci fali 2650 A *) (lampa
rteciowa 1000 Watt) po 25 — 35 minutach
pozostaty przy zyciu tylko pojedyncze osob-
niki, daty one poczatek szczepowi Q 176, dzi$
uzywanemu.

Do potowy 1945 r. w produkcji penicyliny
stosowano powszechnie powierzchniowy spo-
sob hodowli; produkt handlowy sktadat sie
wtedy z penicyliny F, Gi X; niepozadanej pe-

*) Maksimum absorbeji kwaséw nukleinowych dla pro-
mieni pozafiotkowych wynosi 2600 A.

. Kiedy Pochodzenie Pismien-
W czasie uzywano 6ZC7.epu. nictwo
5 dni do VII/45 (10,18)
i ze zrodet
7 dni do V/45
naturalnych
z melona (8,18)
do Y 111/45 spora
64 godz. 0 2 1951 (8)
mutant
do 111/46
72 godz. rentgen. (18)
od V11/45 mutant
7Z godz. obecnie pozafiulk. (7,18)

,P = Hodowla powierzchniowa
M = w catej masie pozywki
WNK — Wycigg namokowy kukurydzy
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nieyliny K nie stwierdzono. Od potowy 1945
r. zaczeto stosowaé liodowte w catej masie
ptynu, od tego czasu w hodowli tworzg sie
przede wszystkim penicyliny d i K, czescio-
wo X. Ta ostatnia zostaje najczesciej elimi-
nowana przy procesie ekstrakcji z powodu
jej nierozpuszczalnosci w chloroformie. Od
czasu zarzucenia hodowli powierzchniowych
i.przejScia na szczepy o duzej wydajnosci pe-
nicyliny (1951, X 1612 i Q 176), zawartosc
niepozadanej penicyliny Iv wzrosta, przekra-
czajac niekiedy zawarto$¢ penicyliny O. (6).
Szczepy te majg jeszcze inng ujemng strone:-
szczep X 1612 moze wykazywac pewng utra-
te aktywnosci.; w czasie od stycznia do wrze-
$nia 1945 r. wydajnos¢ zmniejszyta sie z 421
na 290 j/ml. Przechowywany jednak w ziemi
z piaskiem, w prozni i niskich temperatu-
rach szczep ten nie tracit na aktywnosci.
Szczep Q 176, dajagcy maksymalne wydajnosci
penicyliny, wykazuje zmienno$¢, ktora zdaje
sie wskazywa¢, ze bedzie to szczep nie-
trwaty (7). Pewne szczepy produkujg spe-
cjalnie duzg ilos¢ 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 szczep
1984 N — 22 w hodowlach w catej masie po-
zywki daje 250 j/ml, w tym 60 — 70% X
(19 b).

Wycigg namokowy kukurudzy (= WNK).

Drugim waznym zagadnieniem w procesie
fermentacji penicilium jest wycigg namoko-
wy kukurudzy (skrét: WNK), ang.: corn
steep liquor . Zastosowanie wyciggu tego
w pozywce (1945 r.) zwiekszyto przeszio
dziesieciokrotnie ilo§¢ powstajgcej penicyli-
ny, podczas fermentacji szczepu 1249 B - 21
(3). WNK stosuje sie dzis we wszystkich
fabrykach penicyliny. Dodaje sie go do po-
zywki w ilosci od 2 do 6, najczesciej 4 g su
chej masy na 100 ml pozywki.

I1os¢ uzytego WNK jest bardzo wazna
w hodowlach w catej masie ptynu, w po-
wierzchniowych natomiast nie jest to tak
wazny moment. Gdy wykonac serje hodowli
penicilium w masie pozywki z wzrastajgcymi
ilosciami WNK, to okaze sie, ze iloSC penicy-
liny w miare zwiekszania ilosci wyciggu z po-
czatku powoli wzrasta, przy pewnej koncen-
tracji wyciggu osigga maximum, poczym,
przy jeszcze wiekszych koncentracjach, nagle
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opada. Tylko wiec przy pewnej SciSle okre-
Slonej koncentracji WNK powstaje maksy-
malna ilo$¢ penicyliny. Ale wartos¢ tej kon-
centracji odnosi sie 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 sposob, nalezy eksperymentalnie
oznaczy¢ te optymalng koncentracje przy
uzyciu danego szczepu w danych warunkach;
obowigzuje to tym bai*dziej, gdy produkt po-
chodzi od innego producenta.

Przygoto w.anw WNK. Kukuru-
dza w przemysle skrobiarsko - spozywczym
przechodzi proces namakania w obecnosci
kwasu siarkawego. Kukurudza w porcjach
okoto tysigc tonowych w odpowiednich naczy-
niach zostaje zalana woda wodociggowg az
do- pokrycia. Dodaje sie siarke w ilosci 0,3%
wagi kukurudzy. Mieszanie nastepuje przez
przepompowywanie ptynu z jednego naczy-
nia do drugiego. Po loewnym czasie kwaso-
ta ptynu ustala sie na wysokosci pH — 3.
Nastepnie zalang kukurudze pozostawia sie
w spokoju przez 36 — 40 godzin, poczym
odlewa sie wode. Zawiera ona w tym sta-
dium okoto 3 — 4 — 5% rozpuszczonych
ciat statych. Przed 1945 r. ptyn ten usuwano,
od tego jednak czasu skrobiarnie przerabiajg
go dalej, przede wszystkim na uzytek fabryk
penicyliny. Wycigg w ten sposob uzyskany
poddaje sie zageszczeniu w prézni w tempe-
raturze nie przekraczajgcej +54°C do uzys-
kania syropowatej konsystencji i zawartosci
30 do 55, Srednio 50% ciat statych.

Wtasnosci. Zardwno wiasnosci
WNK, pobudzajgce powstawanie penicyliny
podczas fermentacji', jak i jego sktad rozni sie
znacznie w zaleznosci od producenta; w roz-
nym czasie wyprodukowane porcje tego pro-
duktu pochodzace od tego samego produ-
centa roznity sie réwniez wybitnie (3). Na
wiasnosci pobudzajgce tworzenie sie penicy-
liny wptywa nie tylko pochodzenie kukuru-
dzy, ale i sposob uzyskania Wwyciggu. Ma tu
rowniez znaczenie, czy wyciag, podczas przy-
gotowywania go, fermentuje, czy tez nie. Gdy
wystepuje fermentacja, to dzieje sie to naj-
czesciej na (skutek zakazenia drobnoustro-
jami produkujagcymi kwas mlekowy i myko-
dermami, chociaz i drozdze moga odgrywac
pewng role, poniewaz z reguty stwierdza sie
je w wyciggu. Wptyw fermentacji wyciggu
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tymi drobnoustrojami na powstawanie peni-
cyliny nie jest dostatecznie znany (3). Niekto-
rzy z producentow uwazajg fermentacje typu
drozdzowego -za niepozadang.

Sktad koncentr atu WNK
przedstawia sie w postaci gestego ptynu,
o charakterystycznym zapachu, barwy ciem-
no brunatnej, z czeSciowo wykrystalizowa-
nymi sktadnikami, osiadajgcymi na dnie na-
czynia. Gestos¢ wynosi okoto 1,26, oddziaty-
wanie okoto pH —4. Wiasnosci buforowe
koncentratu sg duze; dla przesuniecia pH z 4
na 8,5 "trzeba uzy¢ 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). Wycia-
gi firmy Stanley Mfg Co Deeatur (lllinois)
sg fermentowane, zawierajg 8,5 do 14% cu-
krow redukujacych (jako glukoza) i 13 —
14% kwasu mlekowego. Wyciggi firmy
Coni Product Refining Comp. w Argo pod
Chicago (Iltnois) sg fermentowane, zawiera-
ja 1,0 do 1,5% cukru i 23% kwasu mlekowe-
go, wszystko w przeliczeniu na suchg mase
(18). Woyciag kukurudziany zawiera 7,4 do
7,8% azotu catkowitego (Kjeldahl), w tym
azotu aminowego 2,6 do 3,3%, azotu pozaamo-
nowego 3%. Azot amonowy okolo 2%™).
WSsSrod zwigzkéw azotowych stwierdzono du-
ze ilosci aminokwasow, m. in. glikokol, alani-
ne, tyrozyne, metionine, tryptofan, waline,
proline, Kistydyne, feniloalanine i beta alani-
ne. Poza tymi aminokwasami ma sie rowniez
znajdowac pewna ilo$¢ zeiny.

Modyfikacje WNK. Najkorzyst-
niejsze wiasciwosci wykazywat produkt uzy-
skany laboratoryjnie z wykietkoiwanej kuku-
rudzy przez wycigganie wodg w pil = 6
(gorsze wyniki, gdy pil = 3, lub 9), w obec-
nosci 0,24% Na2S03, przy czym najbardziej
czynne skiadniki przechodzity do wyciggu
w czasie pierwszej doby. Serja fermentowa-
nych wyciggow kukurudzy przygotowanych
przez Corn Prod. Ref. Comp. w réznych tem-
peraturach, od 38° do 54°C, wykazata zawar-
tos§¢ kwasu mlekowego w granicach od 23,5
do 28% suchej masy. Nie zostato stwierdzo-
ne jednak, aby temperatura namakania kuku-
rudzy, lub zawarto$¢ kwasu mlekowego mia-
ty jakikolwiek wptyw na wiasnosci pobudza-
jace tworzenie sie penicyliny. *

*) Niezgodno$¢ liczb tlumaczy sie pochodzeniem da-
nych z réznych laboratoriéw i réznych WNK.
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Niektore probki wyciggu kukurudzianego
celowo zakazano drozdzami (sacharomyces
eerevisiae), 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 dawat zwiekszenie wydaj-
nosci penicyliny niekiedy o 20% ; korzystnego
wyniku nie byto, gdy wycigg podczas fermem
towania drozdzami nie byt przewietrzany.
(3). Inni autorzy sadzg, ze fermentowane
wyciggi dajg gorsze wyniki (7).

Przy omawianiu wptywu wyciggu kukuru-
dzianego nalezy rozrozni¢ dziatanie pobudza-
jace na wzrost plesni (mycelium) od dziata-
nia pobudzajgcego na produkcje penicyliny.
Pozywka, sktadajgca sie z 2% laktozy, 2%
dekstryny, 0,82% mleczanu amonu i soli nie-
organicznych *) dawata doskonaty, niekie-
dy nawet lepszy wzrost plesni, niz pozywka
zawierajgca wyciag kukurudziany, penicy-
liny jednak w ptynie nie bylo (szczepy 832
i X1612). (3). Dopiero dodatek WNK powo-
dowat powstawanie penicyliny.

Preparaty z WNK. Aktywny
czynnik (wzrost plesni, tworzenie sie penicy-
liny) jest ciatem stosunkowo drobnoczaste-
czkowym, dializujgcym. Nie przechodzi do
n - butanolu, lub eteru etylowego w pil = 5,
nawet po diugotrwatej ekstrakcji. Dodatek
duzych ilosci alkoholu etylowego, lub aceto-
nu strgca aktywny czynnik 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. Ro6zne hydrolizowane (kwasami
nieorganicznymi) preparaty biatkowe z wy-
ciggu kukurudzianego byty znacznie gorsze,
niz oryginalny wyciag.

Srodki zastepcze Prébowano
znalezé produkty, ktdére.by moglty na skale
przemystowg (szczepy NRRL 832, NRRL
1951 B - 25 X 1612) zastapi¢ WNK. Wsrod
20 naturalnych produktow przebadanych
(kubanska melassa, ,bactopepton®, wyciggi
watrobowe, wycigg drozdzy ,,Difco” , proszek
z soku traw, wycigg namokotwy ryzu, wyciag

*) fosforan jednopotasowy
azotan sodowy
siarczan cynku
siarczan magnezu kryst.

0,05 %
0,30 %
0,004%
0,025%
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z maki nasienia bawelny, mielona watroba,
wycigg namokowy z watroby i in.) nie zna-
leziono zadawalajacego. Jako dodatek w ilo-
$ci 1% do podstawowego podioza ztozonego
z laktozy, WNK i soli, produkty te wptywaty
na polepszenie wynikow. Wycigg drozdzowy
i ,bactopepton” dawaty dobry wzrost bez
produkcji penicyliny. (18). Zachecajgce wy-
niki dawat 1%-y dodatek bulw ziemniacza-
nych, a zwlaszcza maczki z okrawkow mie-
snych. Miano rowniez uzyska¢ zachecajgce
wyniki przy uzyciu frakcji alkoholu izobu-
tylowego wyciggdéw pszenicy. (3).

Bardzo dobre wyniki, jako namiastka
WNK. dat wyciag z nasienia bawetny. O ile
jednak nie mozna byto stwierdzi¢ dziatania
pobudzajagcego na tworzenie sie penicyliny
na szczepie X 1612, to stwierdzono takie dzia-
fanie w stosunku do szczepu Q 176. Uzycie
WNK zwiekszyto maksymalny poziom peni-
cyliny z 650 na 1300 j/ml, przy czym maksi-
mum wystgpito o jeden dzien wczesniej, mia-
nowicie dnia 4-go, a nie 5-go. Gdy dodac
jednocze$nie 0,05% kwasu fenylooctowego
(p. nizej), to i w tym wypadku stwierdzic¢
mozna dla szczepu Q 176 wyzszo$¢ wyciagu
z nasienia bawetny nad wyciggiem z kukuru-
dzy (WNK).: 1160 w stosunku do 1000 j/ml.
Tutaj rowniez maksimum wystgpito wczes-
niej, bo 5-go a nie 6-go dnia, jak przy uzyciu
wyciggu kukurudzianego.

W hodowlach powierzchniowych, dzi$ nie
stosowanych, (szczep 1249 B - 21) uzyskano
zachecajgce wyniki z wyciggami wodnymi,
gorgcg woda, zielonego lub suchego grochu
(5). Ciata wyciggowe musiaty by¢é dawane
w okreslonej koncentracji.

Stwierdzono bowiem, ze tylko przy pew-
nej optymalnej koncentracji iloS¢ penicyliny
powstajacej byta najwieksza. Ponizej i po»
wyzej tej koncentracji otrzymano gorsze
wyniki. To optymalne stezenie wynosito
0,14% w przeliczeniu na azot. Przy takiej
koncentracji ilos¢ cukrow redukujgcych wy-
nosita 1,5%, jako glukoza. Ciata aktywne
dajg sie straci¢ alkoholem. Przy préobach
okreSlenia zwigzkow tutaj dziatajacych, prze-
konano sie, ze stosunkowo dobre wyniki da-
je caly szereg organicznych zwigzkow azoto-
wych . Nie majg one jednak jakiejs wspoh
nej charakterystycznej budowy, czy grupy
funkcjonalnej. Ws$rod nich  stwierdzono:
dl - norieueyne, 1- leucyne, 1 - tyrozyne,
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1 - cysteing,* trojetylamine, kwas moczowy,
uracyl i zelatyne. Inna znéw grupa zwigz-
kow dawata dobry wzrost plesni, nie pobudza-
jac jednak tworzenia sie penicyliny: glikokol,
dl - alanina, dl - walina, d - izoieucyna, dl -
fenyloalanina, dl- hydroksyfenyloalanina, dl m
metionina, dl - lizyna, mocznik, n - propyla-
mina i cholina. Inna wreszcie grupa data ni-
skie wartosci penicyliny: dl - tyrozyna, dl -
seryna, 1- cystyna, dl - kwas asparaginowy,
1- kwas glutaminowy, 1- arginina, 1- liisty-
dyna, dl - tryptofan, 1- prolina, asparagina,
chlorowodorek tréjmetylaminy i dwuetylami-
ny, hypoksantyna i rodanek potasu. Zazna-
czy¢ jednak nalezy, ze ostatnio wymienione
badania (5) (publikowane W 1947 r.) odno-
szg sie do hodowli powierzchniowych, dzi$
w praktyce niestosowanych.

Ciata te pobudzaty powstanie przede
wszystkim penicyliny X. W badaniach tych
najlepsze wydajnosci penicyliny nie przekra-
czaty 250 j/ml po 8 dniach, co oczywiscie wo-
bec dzi§ uzyskiwanych koncentracji prze-
kraczajacych 1000 jednostek na ml, jest li-
czbg bardzo mats.

Inni autorzy (18) uzyskali z tym samym
szczepem (1249 B - 21) niewielkiego stopnia
poprawe wydajnosci przez dodanie do po-
zywki nastepujacych produktéw: maka sojo-
wa, rybna, kukurudziana, lepsze wyniki o-
trzymano z tryptycznym  hydrolizatem
kazeiny. Wyciagi z jeczmienia i soji byty
bez efektu.

Przy wszelkich badaniach, zmierzajacych
do znalezienia skutecznego Srodka zastepcze-
go dla WNK, nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wyni-
ki badan w wybitnym stopniu zalezg od wielu
warunkow, w ktérych odbywa sie hodowla,
miedzy innymi takze od wielkoSci naczynia,
szybkoSci mieszania i stopnia przewietrzania
ptynu; od tych czynnikow zalezy réwniez ilos¢
wyciggu kukurudzianego, ktorej nalezy uzyc,
aby uzyska¢ maksymalny zbiér penievlinv.
(21).

Gdy zastgpiono WNK popiotem uzyskanym
z tego wyciggu, otrzymano pewng poprawe;
gdy dodano poza tym jeszcze fenilacetamid,
wyniki byty takie same, lub nawet lepsze, niz
przy uzyciu oryginalnego wyciggu kukuru-
dzianego.

*) 0,14% azotu cysternowego odpowiada 1,2% cysteiny.
Cysteina w koncentracji 0,5% inaktywuje penicyline (33),
ale bulion, lub surowica cofaj? to zahamowanie (77).
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Rozne czynniki wzrostow e,
jak kwas paraaminobenzoesowy (PABA),
kwas nikotynowy, kwas pimelinowy, tiami-
na, inozytol, pirydoksyna, pantoten, biotyna,
byty bez efektu, jako namiastki WNK. Na-
tomiast oligodynamiczne ilosci metali wpty-
waj:} pobudzajgco: cynk dawat pewne rezul-
taty, wieksze jednak jego ilosci, 0,1 — 0,5%,
(jako siarczan cynku) inaktywujg penicyline
w ciggu 12 — 24 godzin (18). Zelazo w kon-
centracji 0,02% w hodowli powoduje zmniej-
szenie wydajnosci penicyliny przez inakty-
wacje.

Prekursory i stosunek penicylin G : K.

Przytoczone powyzej badania nad wply-
wem WNIv i zastepczymi srodkami tgczg sie
$cisSle z badaniami nad ,kierowanym“ two-
rzeniem sie penicyliny w hodowli pod wpty-
wem WNK dodanego osobno, lub razem z tak
zwanymi prekursorami. Jak wyzej wspom-
niano, od czasu zarzucenia hodowli powie-
rzchniowych i wprowadzenia hodowli szcze-
pu 1951 (w catej masie ptynu), zauwazono
powstawanie dotgd nieznanego, nowego ro-
d/iaju penicyliny, niekorzystnej heptylopeni-
cyliny (= K). Dawniej uzywane szczepy
1249 B - 21 i 832 nie tworzyty jej wogdle.
Przy uzyciu sztucznie otrzymanych mu-
tantow: rentgenowskiego X 1612, a zwiaszcza
pochodzacego od niego mutanta pozafiotko-
wego Q 176, obok zwiegkszenia og6lnej wydaj-
nosci powyzej 1000 j/ml, uzyskano wybitnie
niekorzystny stosunek iloSciowy penicyliny
G do K, przesuniety na strone penicyliny K.
Szczep Q 176 na ,syntetycznej“ pozywce
moze prowadzi¢ do powstania 12% G i 88%
K. Dodatek wyciggu namokowego przesuwa
ten stosunek na korzyS¢ benzylopenicyliny
(—G): 30% G i 70% Ilv, niekiedy nawet do
50/0 @, pizyczym maximum zawartosci peni-
cyliny wystepuje po 49 godzinach hodowli.
Stosunek G : lv mozna poprawié¢ rowniez do-
dajgc do pozywki, obok WNK, czy to z po-
czatku fermentacji, czy tez w czasie jej trwa-
nia, pewne zwigzki organiczne; aby dziata-
nie ich byto najkorzystniejsze, winny one byc¢
dodane w optymalnej koncentracji, ktora
wynosi 0,01 do 0,04%. Zwiazki te sg zuzy-
wane przez plesn przy budowie molekuty pe-
nicyliny, na co wskazuje strukturalne podo-
bienstwo. Zwigzkami, ktore zwiekszajg ilos¢
benzylopenicyliny (= G) do 90%, sa: kwas
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fenylooctowy, jego amid, fenyloetylamina,
fenyloalanina, kwas fenylomlekowy, fenylo-
butylamina, kwas fenylooctowy i monoetano-
lamina. Jest prawdopodobnym, ze monoace-
tyna dodana do pozywki moze spowodowac
powstanie penicyliny K (19a). Poza penicyli-
ng G i K daje sie w podobny sposob
zwigkszy¢ ilos¢  penicyliny X, Przy
pomocy dodatku , kwasu parahydroksy-
fenylooctowego  powoduje  sie  powsta-
nie parahydroksybenzylopenieyliny (= X).
Przy  pomocy réznych prekursoréw,
pochodnych kwasu fenylooctowego, firma
Eli Lilly Comp. Indianapolis, Ind. uzyskata
14 roznych nowych, niespotykanych w przy-
rodzie penicylin. Miedzy innymi uzyskano
penicyliny jodowane, dwuazowane, lub za-
wierajgce dodatkowo grupe aminowg w pier-
Scieniu benzenowym. Sg one aktywne (19a).
Czas hodowli ma rowniez wybitny wpltyw:
gdy hodowano Q 176 na podstawowej pozyw-
ce z dodatkiem WNK i kwasu fenylooctowegol
utrzymywanego na statym poziomie 0,01%,
to stosunek G : Iv wynosit po 24 godzinach
35 : 65, po 60 godzinach 67 : 33 i po 72 godz.
77 : 23, przy catkowitej wydajnosci 500 —
— 800 j/ml. Z biegiem wiec czasu, podczas
fermentacji iloS¢ pozadanej penicyliny G
wzrasta na niekorzy$¢ niepozadanej penicy-
liny K.

Stosunkowa trwato$¢ rdéznych penicylin
jest rézna: w temperaturze. 34°C i pH = 20,
czas potrzebny do spadku aktywnos$ci do po-
towy wynosi dla penicyliny G — 185 min.,
dla F i X— 11 minut, dla K — 7 minut. Na-
tomiast w temperaturze '24°C i pil = 6 ana-
logiczny okres czasu wynosi dla czystej peni-
cyliny G — 336 godzin, czyli 14 dni, a w pil
=7 wynosi 9 dni (2). Widac¢ z powyzszego, ze
na wzajemny stosunek ilosci penicyliny G do
K w miare procesu fermentacji mogg wpty-
wac takze roznice ich stosunkowych trwa-
tosci.

Nalezy pozatym zauwazy¢, ze cyfry podaja-
ce procentowy sktad tych penicylin pochodza
z pomiarow operujacych jednostkami biolo-
gicznymi, a jednostka czystej heptylopenicy-
liny (= K) wazy 0,43 tysiecznych czesci mi-
ligrama, natomiast jednostka penicyliny G
wazy 0,60 tysiecznych czesci miligrama. Stad
niewielkie stosunkowo wagowe ilosci hepty-
lopenicyliny (= lv) wybitniej zaznaczajg sie
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w cyfrach wyrazonych w jednostkach biolo-
gicznych.

Widzimy wiec, ze dziatanie wyciggu namo-
kowego kukurudzianego i prekursorow moze
by¢ trojakie: na zwiekszenie sie ogdlnej ilo-
sci penicyliny, na stosunek wzajemny peni-
cylin i wreszcie na wzrost plesni. Nalezy wy-
strzegaC sie przenoszenia wynikow uzyska-
nych w hodowlach powierzchniowych na ho-
dowle w catej masie pozywki. W pierwszych
tworzg sie bowiem inne rodzaje penicylin, niz
w ostatnich.

Ta cze$¢ molekuty penicyliny, ktéra stano-
wi uktad dwdch skondensowanych heterocy-
klicznych pierscieni, a zwtaszcza wigzanie be-
ta lalctamowe jest odpowiedzialne za istnie-
nie, lub brak biologicznej aktywnosci mole-
kuty wogole. tancuch za$ boczny, zaréwno
ten, ktory stoi po stronie amidowej czastecz-
ki (benzylo-, heptylo-, pentenylo- itd.), jak
mdajgce sie wymieni¢ w syntetycznie otrzyma-
nych penicylinach (13) grupy metylowe, sto-
jace na weglu 5 pierScienia tiazolidynowego,
majg znaczenie dla powstania mniejszej
lub wiekszej specyficznosci dziatania w sto-
suku do pewnych .rodzajow drobnoustrojow.
Korzystne wiec wyniki w fermentacji moga
polega¢ albo na pobudzaniu wzrostu plesni,
wydzielajgcej penicyling do otoczenia, albo
na powstawaniu samych penicylin przez two-
rzenie sie najistotniejszego wiazania beta-
laktamowego i ukfadu tiazolidynowego, lub
tez przez doczepianie do tego uktadu korzyst-
nych tancuchéw bocznych.

Penicylina a penicilium.

O roli penicyliny (14) w przemianie mate-
rii i wogodle w zyciu pleSni nie wiemy nie-
pewnego, podobnie, jak o roli alkaloidow
w zyciu roslin, w ktorych sie znajduja.
Penicylina moze by¢ wydaling, niepotrzeb-
nym, koncowym produktem przemiany mate-
rii plesniaka, moze by¢ wyrazem procesow
odtruwania. Za tym ostatnim przypuszcze-
niem, miedzy innymi, przemawia, jak sadze,
poréwnanie ilosci powstajacych czasteczek
penicyliny z iloScig czasteczek optymalnej
koncentracji prekursora. Sg one jednakowe:
dla kwasu fenylooctowego wynosi ona od
0,7.10"3do 2,8.10 3moli na litr (0,01 — 0,04 %)
dla benzylopenicyliny od 0,9.10'3do 1,8.10 3
moli na litr (500 — 1000 j. na ml). Za takim
mechanizmem przemawia réwniez fakt hamu-
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jacego wptywu ponadoptymalnycli koncen-
tracji wyciggu kukurudzianegoi. Wiele swia-
tta na te sprawe rzucitoby zastosowmnie izo-
topow azotu, wegla czy siarki do markowa-
nia prekursorow i obserwacja czy i, jezeli tak,
to ktore atomy zostang wigczone w czasteczke
penicyliny i wljakg jej czes¢. (14). O ile bu-
dowa chemiczna prekursorow wskazuje wy-
raznie na udziat ich w tworzeniu sie fancu-
cha bocznego molekuty penicyliny, to nie
znamy narazie wyraznego  genetycznego
zwigzku miedzy budowg ciat pobudzajgcych
powstawanie penicyliny i budowg trzonu jej
molekuty, zwiaszcza pierscienia tiazolidyno-

wego, a tym mniej warunkéw, wlktorych
powstaje najistotniejsze beta laktamowe
wigzanie.
Fermentacja.

Tak jak w wypadku wptywu WNK, tak

i w zjawiskach zachodzacych podczas fer-
mentacji stwierdza sie réznice (moze iloscio-
we?) miedzy hodowlami powierzchniowymi
i hodowlami w catej masie pozywki. To sa-
mo odnosi sie do szczepébw. Hodowle po-
wierzchniowe odznaczaty sie procesami wol-
niejszymi, trwajgcymi okoto tygodnia. Pro-
ces fermentacji dawniej stosowanych hodowli
w catej masie pitynu trwat rowniez dtugo.
Dzi$ stosowane hodowle w catej masie pozyw-
ki, przy jednoczesnym energicznym miesza-
niu jej i intensywnym przewietrzaniu odzna-
czajg sie krotkim przebiegiem, trwajagcym o-
koto 3 — 4 dni.

Okresy.

Zjawiska zachodzgace w pozywce podczas
fermentacji w catej masie pozywki, przy u-
zyciu szczepow 832, 1951, X 1612 i Q 176 mo-
zna podzieli¢ na trzy, mniej wiecej réwne
okresy (7,10). W pierwszym okre-
sie glownym zjawiskiem jest tworzenie sie
mycelium. Zostajg przy tym zuzyte tatwo do-
stepne zrodta azotu i wegla: organiczne zwig-
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 pil po-
zywki podnosi sie z poczatkowej wartosci
okoto 6 na okoto 7. W okresie pierwszym pe-
nicylina tworzy sie tylko w nieznacznym
stopniu. llo$¢ wydzielanego COo jest stosun-
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kowo niewielka. Powstate w.pierwszym o-
kresie mycelium zaczyna z poczgtkiem d r u-
giego okresu spala¢ laktoze, przy czym
wydziela sie duza ilos¢ CO2. Masa samego
mycelium w tym okresie nie ulega wiekszym
zmianom. llo$¢ azotu amonowego nieco spada,
poniewaz azot ten jest obecnie czeSciowo zu-
zywany i to w wiekszym stopniu, niz wydzie-
lany. Jednocze$nie zwigksza sie wybitnie ilos¢
penicyliny, osiggajac maksimum z korncem
tego okresu. Oddziatywanie w tym okresie
nie ulega wiekszym zmianom, utrzymujac sie
na poziomie okoto pil = 7,0 — 7,5. Z po-
czatkiem trzeciego okresu ilos¢ my-
celium zaczyna zmniejszac sie. Jest to wyraz
autolizy, jaka nastepuj-e skutkiem wyczer-
pania sie zapasow cukru (laktozy). Z rozpa-
dajgcego sie mycelium uwalniajg sie ciata
zasadowe i wolny amoniak, w rezultacie cze-
go pH podnosi sie do 7,5 — 8,0. Maksimum
penicyliny znajduje sie na pograniczu Il i 111
okresu, zwykle bezposrednio po chwili, gdy
ilo§¢ mycelium zaczyna spada¢. Moment roz-
poczecia sie 111 okresu jest zalezny od jakosci
i ilosci cukru dodanego do pozywki (18).
Gdy podaje sie cukier tatwo ulegajacy fer-
mentacji, moment ten wystepuje szybko, ale
odbija sie to ujemnie na ilosci penicyliny.
Dlatego tez najlepszym jest taki rodziaj cu-
kru, ktéry 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 wpty-
wem podania glukozy nastepuje bar-
dzo szybkie spalanie; cata ilos¢ glu-
kozy zuzywa sie podczas pierwszych 30
godzin (24° C).  Zuzycie laktozy jest

wolniejsze. Przy uzyciu szczepu X 1612 ilosc¢
laktozy w pozywce spada do potowy w tem-
peraturze 20°C po uptywie 50 godzin, w tem-
peraturze 32°C—po uptywie 40 godzin. W
obecnosci glukozy nastepuje bardzo obfite
wydzielanie CO2 w pierwszych 26 godzinach;
podczas spalania glukozy plJ zbyt mato pod-
nosi sie, aby penicylina mogta tworzy¢ sie w
duzych ilosciach, a wczesnie wystepujaca
autoliza szybko przerywa to tworzenie si¢ pe-
nicyliny. W obecnoSci natomiast laktozy
wczesne tworzenie sie amoniaku i zuzycie sie
kwasu mlekowego powoduje wczesne podnie-
sienie sie plJ, autoliza jest opdzniona z po-
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wodu diugiego okresu czasu, w ktdrym spala
sie laktoza (77).

Skrobia podczas fermentacji poczatkowo
zuzywa sie powoli, ale tylko do chwili wytwo-
rzenia sie amylazy, wtedy nastepuje szybki
jej rozktad (10).

Reguty jest, ze powstawanie duzej ilosci
penicyliny idzie w parze z dobrym wzrostem
mycelium (5). Regufa ta jednak nie ma za-
stosowania w sensie odwrotnym: znane sg wy-
padki bujnego wzrostu mycelium bez pow-
stawania penicyliny (p. wyzej).

Przewietrzanie. Bardzo waznym
jest doprowadzanie podczas fermentacji do-
statecznej iloSci powietrza (21) i rownoczesne
energiczne mieszanie ptynu. Odnosne bada-
nia przeprowadzono na szczepie 1951. 1los¢
wydzielanego COo zalezy wybitnie od ilosci
podawanego powietrza. Przy doprowadzeniu
powietrza o objetosci réwnej objetosci po-
zywki na minute powstaje 0,01 objetosci CO2
na minute. Jest to optimum. Przy mniejszej
podazy powietrza réwniez i ilos¢ CO2 wyda-
lanego zmniejsza sie. Dalsze natomiast zwiek-
szanie ilosci powietrza niewiele tylko wptywa
na zwiekszanie wydalanegot CO2. Przy opty-
malnej ilosci powietrza maksimum penicyli-
ny wynosito w warunkach dos$wiadczenia 0-
koto 500 j/ml, przy dwu — lub trzykrotnie
zmniejszonym przewietrzaniu ilos¢ penicyli-
ny spadata do 200 — 300 j/ml, jednoczesnie
plJ nie podnosito sie dostatecznie w Il i na
poczatku 111 okresu, zuzycie cukru byto dwa
razy mniejsze. Podawanie duzych iloSci po-
wietrza napotyka na trudnosci z powodu pie-
nienia ptynu. Podawanie powietrza w niejed-
nakowym tempie w roéznych okresach fer-
mentacji, czesto konieczne z powodu okreso-
wej niemozno$ci ztamania powstatej piany,
nie wptywa niekorzystnie na tworzenie sie
penicyliny.

Dostatecznie energiczne mieszanie
jest bardzo waznym momentem: przy poda-
waniu optymalnej iloSci powietrza, ale bez
mieszania, wydajnos¢ penicyliny obniza sie
10 krotnie. Najlepsze wyniki otrzymano
z mieszadtem szerokim, o duzej powierzchni.

Temperatura, przyktorej przepro-
wadza sie fermentacje (szczepy X 1612
i Q 176) ma na wyniki stosunkowo niewielki
wptyw. Wydajnosci penicyliny nie r0znig sie
znacznie w granicach temperatur od +20°C
do +29°C, przy czym optimum wynosi
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+24°C. Przy 32°C wydajnos¢ jest wyraznie
mniejsza. W temperaturach powyzej 26° C
autoliza rozpoczyna sie wczesniej z powodu
szybszego zuzywania sie dostepnych ciat od-
zywcezych (77).

CiSnienie. Dlaunikniecia powstania
specyficznie rozktadajgcego penicyline en-
zymu — penieylinazy, wytwarzanej przez
wiele banalnych drobnoustrojow, fermentacja
winna by¢ przeprowadzana w warunkach ja-
towych. W celu utatwienia tego zadania
utrzymuje sie w tanku fermentacyjnym cis-
nienie na wysokosci niepetnego kilograma na
cm2 (nadci$.). Zmniejszenie ciSnienia do 0,1
kg, jak rowniez zwiekszenie doi 1,5 kg nie
wpltywa ujemnie na wyniki; 3 kg nadcisnie-
nia natomiast powodujg zmniejszenie wydaj-
nosci penicyliny (77).

Anty septyk i Opanowanie niepo-
zadanych zakazen starano sie uzyskac¢ droga
chemiczng. Otrzymano zachecajgce rezultaty
przez dodanie do pozywki 0,2% boraksu. Ta-
ka koncentracja hamowata powstawanie za-
kazen, nie wptywajgc szkodliwie na rozwdj
szczepOow 1951 B-25 i .1951 R-3,8. Przy tym nie
tylko nie udato sie stwierdzi¢ inaktywacji pe-
nicyliny, ale niekiedy boraks pobudzat nawet
penieilium do tworzenia penicyliny (9,11).
Szczep 1951 B—25 mozna byto uodporni¢ bez
zmniejszenia produkcji penicyliny na kon-
centracje boraksu, ktore poczatkowo byty dla
niego zabojcze.

Gdy powietrze stuzgce do przewietrzania
wzbogacono w Q02 (2%), powietrze wyde-
chowe zawierato go 2,5—3%, Mimo to nie
stwierdzono szkodliwego wptywu na fermen-
tacyjng wydajnosc¢ penicyliny (77).

Do uzyskania dobrych wynikéw fermen-
tacji konieczne sg wiec nastepujace warunki:
dobre przewietrzanie, szybki poczatkowy
wzrost mycelium, obecno$¢ wolno fermentu-
jacego cukru i wolno zuzywajgcych sie orga-
nicznych zwigzkéw azotowych, utrzymywanie
pH podczas fazy tworzenia sie penicyliny na
poziomie miedzy 7.0 i 7,8, wreszcie odsunie-
cie fazy autolizy na okres jak najpdzniejszy.

Przy uwzglednieniu tych warunkéw wy-
dajnos¢ fermentacyjna zalezy od szczepow:
Srednio 400—500 j/ml dla szczepit 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-
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py rodzicielskie. Przy fermentacji szczepem
Q 176 w okresie tworzenia sie mycelium wy-
stepuje wyrazniejsze uwalnianie sie azotu
amonowego; w tym czasie zuzywa sie tatwo
dostepny azot organiczny z WNK, dalszy
wzrost odbywa S$le kosztem laktozy i azotu
amonowego (Il okres). Wzrost jest wiec 0-
graniczony zawartoscig azotu organicznego
i azotu amonowego (7).

P osiew. Poniewaz'szybki wzrost my-
celium w | okresie jest jednym z warunkow,
uzyskania dobrych wynikéw, sposéb posiewu
dobiera sie tak, aby zado$¢ uczyni¢ temu wa-
runkowi. Posiew wegetacyjny daje szybszy
wzrost mycelium, niz posiew sporami, dlate-
go tez posiew wykonuje sie formami wegeta-
tywnymi, uzyskiwanymi w mniejszych na-
czyniach. Porcja posiewu wynosi 5—10% ob-
jetosci pozywki, lub mniej.
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Sumnnary:

The most important problems in the production of
penicillin is the choice of a suitable kind of pénicillium
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-olejowe]
Dr. W. Kurytowicz

Polska nie posiada narazie wiasnej produk- najprostszych. Ostatnie doswiadczenia w za-

cji penicyliny i musi importowac ten lek z za-
granicy. Obok samej penicyliny importuje-
my tez jej niektore postacie farmaceutyczne,
miedzy innymi tzw. penicyline woskowo* - o-
lejowg. Ta forma leku posiada w naszych
warunkach specjalnie wazne znaczenie, roz-
wigzujac szereg trudnosci zastosowania peni-
cyliny do akcji masowego leczenia, do jakich
nalezy obecnie rozpoczeta akcja zwalczania
choréb wenerycznych. Stad duze zapotrze-
bowanie na ten lek. Biorac pod uwage samg
tylko akcje przeciwwenerycztut w Polscel na-
lezy sie liczy¢ ze zuzyciem 300.000 — 450.000
milionéw jednostek penicyliny, co odpo-
wiada 1 — 1,5 miliona 1,0 ml amputek peni-
cyliny woskowo - olejowej po* 300.000 j.

O ile uruchomienie krajowej produkcji pe-
nicyliny jest trudnym zadaniem i wymagac
bedzie dtuzszego czasu, o tyle uruchomienie
przetworczosci penicyliny jest zagadnieniem
znacznie tatwiejszym do zrealizowania. Pe-
nicyline mozna importowac jako poét - suro-
wiec w duzych opakowaniach i poddawac ja
przer6bce w kraju. Roznica cen opakowania
po 100.000 j. i opakowania duzego (np.
po 30 bilionéw jednostek) wynosi okoto 40%.
Dalszg oszczednoscig, wynikajacg z rozpocze-
cia takiej produkcji w Polsce, bytby zysk, jaki
osigga sie przy przerabianiu soli penicyliny
na posta¢ woskowo - olejowa.

Podkreslic nalezy, ze niektére kraje nie
posiadajace witasnej produkcji penicyliny (np.
Wegry) posiadajg dobrze rozwinietg prze-
tworczos¢, ktéra nietylko pokrywa zapotrze-
bowanie wewnetrzne, ale pozwala réwniez na
eksport zagraniczny (miedzy innymi do Pol-
ski ).

Zadanie, otwierajgce sie przed polskim
przemystem farmaceutycznym, nie nalezy do

kresie produkcji penicyliny woskowo* - ole-
jowej postapity dos¢ znacznie naprzéd. Dla
0gdlnego zorientowania sie w tym temacie
podaje krétko charakterystyke tych prepa-
ratow.

RoOznice miedzy srodkami dezynfekcyjnymi
a antybiotykami polegajacg nietylko na wy-
biorczym dziataniu przeciwbakteryjnym tych
ostatnich, ale przede wszystkim na réznym
mechanizmie dziatania. Dziatanie antybioty-
kow jest najczeSciej bakteriostatyczne, po-
legajagce na zahamowaniu podziatu komorki
drobnoustrojowej. Aby dziatanie lecznicze
byto peine, konieczne jest utrzymanie odpo-
wiednio wysokiego i statego 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 stezeli penicyliny uzywa sie
specjalnych sposobéw pomiarowych, réznych
od tych, jakimi okreSla sie moc preparatow
penicylinowych. Nie mozna sie tu postugiwac
metodg ¢ylinderkowa, ktorej $redni biad
wynoszacy 5% dla wartosci zawartych
miedzy 0,25 j/ml a 2,0 j/ml ro$nie bardzo
szybko ponizej, lub powyzej tych war-
tosci. Do oznaczania stezen  nizszych
od 025 j/ml uzywa sie bardzo wraz-
liwych  szczepow, niekiedy 10-krotnie
wrazliwszych  od -wzorcowego  szczepu
gronkowea ziocistego (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 li), Ra-
ke-Jonesa (S. hemolyticus C 203), Randalla-
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Prince'a-Weleha (B. subtilis N.R.R.L.), Bur-
ke'a (S. lutea). Sg to metody seryjnych roz-
cienczen, pozwalajgce na Srednie oznaczenie
stezenia penicyliny wynoszacego 0,03 j/ml.

Dzieki tym metodom udato sie ustali¢, ze
wodne roztwory penicyliny muszg by¢ cze-
sto wprowadzane, gdyz ulegaja szybkiemu
wchianianiu i szybkiemu wydalaniu sie z
moczem. Bakteriostatyczny poziom penicy-
liny w surowicy krwi, utrzymuje sie w za-
leznosci od dawki od 3 do 6 godzin. Aby ten
krotkotrwaty poziom odpowiednio przediu-
zy€, przeprowadzono szereg préb, majacych
na celu zwolnienie wydzielania penicyliny,
wzglednie zwolnienie jej szybkiego wchia-
niania sie. Zwolnienie wydalania udato sie
osiaggna¢ przez réwnoczesne podawanie pre-
paratow uszkadzajgcych czasowo normalne
funkcjonowanie nerki (diodrast—jodowy $ro-
dek kontrastowy uzywany dla celow rentge-
nologicznych, kwas paraaminohipurowy, kar-
bonamid — 4 karboksyfenylometansulfona-
nilid). Znacznie wiekszg popularnos¢ zdo-
byta metoda polegajaca na zwalczaniu wchia-
niania penicyliny. Pierwsi sposéb taki poda-
li Romanksy i Rittman, ktérzy wykazali, ze
po wstrzyknieciu 300.000 j penicyliny w 1
ml oleju z dodatkiem okoto 4,8% wosku
pszczelnego jej bakteriologiczny poziom u-
trzymuje sie w okoto 70% przypadkéw w cig-
gu 24 godzin. Miato to niezmiernie wazne
znaczenie praktyczne, pozwalajgc miedzy in-
nymi na leczenie rzezaczki jednorazowym
zastrzykiem penicyliny woskowo - olejowej.
Ze wzgledu na znaczenie tej nowej postaci
farmaceutycznej penicyliny w zwalczaniu
chor6b wenerycznych (rzezaczka, kita) po-
Swiecono jej w ostatnim czasie wiele uwagi.

Pierwsze preparaty woskowo olejowe spo-
rzgdzone z bezpostaciowej soli  wapniowe;j
penicyliny, dzieki swej matej hygroslcopijno-
$ci posiadaty wzglednie dtugo trwato$é.

Wadg tych preparatow byt ich wysoki
punkt topliwosci, ktéry z jednej strony stwa-
rzat niebezpieczenstwo czesciowej inakty-
wacji penicyliny, z drugiej strony wymagat
specjalnego opakowania, co znacznie podno-
sito koszty- produkcyjne. Nastepnie sporza-
dzono caty szereg modiyfikacyj tego prepa-
ratu, ktore posiadaty niski punkt topliwosci
i byly plynne w temperaturze pokojowej
(ponizej 43,3°C.). Bezpostaciowg sol wapnio-
wag zastgpiono krystaliczng solg sodowg
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wzgl. potasowg penicyliny G. Uzycie tych
soli zostato jednogtosSnie potwierdzone jako
korzystny krok naprzéd. Pozatym, ze prepa-
raty zyskaty znacznie wiekszg odpornos¢ na
temperature (krystaliczne sole sodowa i po-
tasowa znoszg w suchym Srodowisku tempe-
rature 100° C w ciggu kilku godzin bez strat),
dawaty one lepsze wyniki lecznicze, ze wzgle-
du na wyzszy odsetek zawartosci penicyliny
G (okoto 10%). Ponadto przekonano sie
rowniez, ze dajacy sie wykaza¢ poziom peni-
cyliny w surowicy chorych leczonych penicy-
ling krystaliczng utrzymuje sie dtuzej anize-
li u chorych leczonych penicyling bezposta-
ciowa. *)

Istotne réznice wykazano réwniez miedzy
preparatami o wyzszym punkcie topliwosci
— ,statymi™ i preparatami o nizszym punk-
cie topliwosci—,ptynnymi”, wreszcie najsil-
niejsze roznice znaleziono w zaleznosci od
wielkosci krysztatdw penicyliny uzytej do
sporzadzenia preparatu. ,,State” wzgl. ,,ptyn-
ne" formy penicyliny woskowo - olejowej
zalezg od rodzaju uzytego wosku wzglednie
jego frakcji. Z praktycznego i Kkliniczne-
go punktu widzenia preparaty'- ,,pfynne" na-
lezy uzna¢ za lepsze od ,statych”. Nie wy-
magajg one ogrzewania przed zastrzykiem,
dajg sie ilosciowo wydoby¢ z amputki, >z
wiekszych- strat i nie wymagajg specjalnego
sposobu opakowania. Klinicznie dajg znacz-
nie mniej odczynéw miejscowych, anizeli
preparaty ,state”. Farmakologicznie ustepu-
ja tylko nieznacznie preparatom ,statym™.

Warunkiem zapewniajgcym uzyskanie od-
powiedniego poziomu po 24 godz. zastosowa-
nia leczniczego waliajac-ego sie miedzy 0,039
a 0,078 j/ml surowicy jest uzycie 300.000 j
penicyliny o odpowiedniej Wielkosci kryszta-
ftach w zawiesinie olejowej z dodatkiem
wosku.

Badania duzego zespotu amerykanskiego
(Dowling i in. 1947) wykazaty' ze: krystalicz-
na penicydina ma przewage nad bezpostacio-
wa, z zastrzezeniem, ze uwzglednia sie wiel-
ko$¢ krysztatow i stan fizykalny preparatu,
tj. jego statos¢ wzgl. ptynnosc.

*) Wg ostatnich badan wykryto w niektérych seriach
t.zw. ,,z6ttej* penicyliny bezpostaciowej obecno$¢ czynnika,
ktorego brak w preparatach penicyliny krystalicznej. Czyn-
nik ten jest cieptostaty, odporny na dziatanie zaczynéw ni-
szczacych penicyline i posiada dodatkowe wtasnosci prze-
ciwbakteryjne.
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Ptynne preparaty nie ustepujg, statym o ile
catkowita zawarto$¢ krysztatdbw penicylino-
wych skiada sie conajmniej z 50% kryszta-
tow wiekszych od 50 mikronow.

Ze wzgledow praktycznych najlepszymi o-
kazaty sie preparaty ,,ptynne” sporzadzone
z penicyliny o duzych krysztatach. Nie wyma-
gaja one specjalnego opakowania, specjal-
nych strzykawek czy igiet, rozpuszczajg sie
w niskich temperaturach, dajg sie przecho-
wywac w temperaturze pokojowej i nie daja
odczynow miejscowych.

Ostatnio (Sullivan i in. 1948) przeprowa-
dzili doswiadczenia ze stako rozpuszczalng
penicyling, ktéra moze by¢ podawana w roz-
nych srodowiskach takich jak oleje, woda.
emulsje olejowo - wodne lub ptyn fizjolo-
giczny. Ten nowy, stabo rozpuszczalny komp -
leks sporzadzono przez chemiczne sprzeze-
nie prokainy z benzylopenicyling (G). Peni-
cylina ta zawiera nie mniej, niz 90% penicy-
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liny G, posiada moc 940 j/mg, a w zawiesinie
olejowej wiecej, niz 50% czgstek, posiada
wymiary wieksze od 50 mikronowi Po 24
godz. od wprowadzenia 300.000 j/ml bezwo-
skowej zawiesiny Kkrysztatow prokainowej
penicyliny w oleju uzyskiwano przecietny po-
ziom w surowicy chorego wynoszacy 0,124
j/iml. W zadnym wypadku nie stwierdzono
odczynow miejscowych.

Romanksy, M. J.: Conference on Antibiotic Research,

Washington, D.C. 1947.

Dowling, Il. F., Romanksy, M. J., Welch, Il., Robinson,
J. A., Chandler, V. L,, Zeller, W. W,, Hirch, II. L.:
Sullivan, N. P., Symmcs, A. T., Miller, Il. C., Rliode-

hainel, Il. W.: Science, 1948, 107, 169. 1

Summar.y:

The new type of Pcnicilin in the form of loiv-mclting
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 zwigzkéw arsenu

W oparciu o surowce krajowe
Inz. P. Kazimierczuk i mgr. W. Duda

W czasach przedwojennych produkcja syn-
tetyczuycli zwigzkéw chemiczno - farmaceu-
tycznych nie miata u nas korzystnego klimatu
dla swojego rozwoju. Fabryki nasze, szcze-
gélnie farmaceutyczne pracowaty albo na pa-
tentach zagranicznych, albo ograniczaty sie
w produkcji tylko do przerébek koncowych
sprowadzanych z zagranicy potproduktow.

(Syntezy zwigzkow, poczawszy od najpro-
stszych podejmowane bytly przez niewielkie
wytwaornie krajowe, ktdre z braku wiekszego
kapitatu nie odegraty powaznej roli. Doty-
czy to rowniez organicznych zwigzkow ar-
senu.

Obecnie problem produkcji wtasnej, kra-
jowej organicznych zwigzkéw arsenu wydaje
sie hyc tez nietatwy, nietylko z powodu bra-
ku fachowcdw, obszernej wiasnej literatur
ale tez i z powodu zniszczen, jakich doznat od-
nosny przemyst podczas ostatniej wojny.
Upanstwowienie  przemystu  spowodowato
zerwanie kontaktéw z zagranicg i uniemoz-
liwia korzystanie z potproduktéw pochodze-
nia zagranicznego.

Uruchomienie wiec wiasnej produkcji tych
zwigzkow w oparciu 'o surowce krajowe, oraz

opracowanie catkowicie wiasnych metod
w zastepstwie obcych przepisdw staje sie za-
gadnieniem specjalnie waznym i palgcym,
ktére musiato by¢ w jaknajkrétszym czasie
pozytywnie rozwigzane. Odbudowa pomie-
szczen i budowa odpowiednich aparatur jest
kwestig natury raczej finansowo-materiato-
wej i moze by¢ ewentualnie w zgdanym cza-
sie zadawalajgco rozwigzana. Opracowanie
zas catkowitych syntez tych zwigzkéw w o-
parciu o surowce krajowe wkracza na droge
trudniejszg do rozwigzania — wymaga za-
rowno wysitku naukowego jak i doswiadcze-
nia ehemiczno-technicznego, poza tym wyma-
ga dtuzszego okresu czasu pracy.

Kwestia wyboru i opracowania odpowied-
niej metody, na podstawie ktorej moznaby
uruchomi¢ techniczng produkcje tych zwigz-
kow, uzalezniona jest decydujgco przede
wszystkim od mozliwosci  krajowych  (tak
w sensie surowcowym, jak i koniecznej do
przeprowadzenia tych syntez aparatury),
jakimi moznaby dysponowac iloSciowo bez
specjalnych ograniczen.

Produktem ‘wyjsciowym do syntezy zwigz-
kow arsenowych jest arszenik, wzglednie
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kwas arsenowy. Przed wojng byty trudnosci
z nabyciem arszenilai, gdyz zagranica z po-
wodow konkurencyjnych -utrudniata nabycie
tego surowca.

Obecnie, kiedy odzyskaliSmy nasze ziemie
zachodnie, a wraz z nimi Ztoty Stok i kiedy
nasza miesieczna produkcja krajowa tego tak
waznego surowca wynosi 130,50 ton (Przem.
Chem. 1.1947, 32) uwaza¢ mozemy problem
uzycia arszeniku, nawet ilosciowo, jako su-
rowca wyjsciowego do tej produkcji, oraz do
syntezy organicznych 'zwigzkow arsenu za
catkowicie rozwigzany.

Arszenik jest produktem wyjsciowym dh
szeregu zwigzkow organicznych alifatycz-
nych i aromatycznych. Jednym z najwaz-
niejszych produktéw, opartym na arszeniku,
jest arseno - benzol. Niezbednym potpro-
duktem do jego otrzymania jest kwas p-oksy-
m-nitro-fenylarsinowy.

Z catego szeregu znanych metod stosowane
sg trzy. Ponizej podane metody otrzymy-
wania kw. p-oksy-m-nitro fenylarsinowego
wydajg sie by¢ najbardziej celowe do tech-
nicznej jego produkcji.

1
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3. Od arszeniku poprzez kwas arsenowy,
kwas arsanilowy, jego pochodng szczawio-
wa (oksalil) kw. m-nitro-arsanilowy do kw.
p-oksy-m-nitro-fenylai\sinowego. (Bertheim)
Schemat reakcji: (str. 161).

Z przegladu powyzszych syntez wyptywa,
ze nieodzownym surowcem najprostszym,
niezbednym do ich przeprowadzenia jest jak
i w zwigzkach alifatycznych — arszenik.
W syntezie 1 stuzy on do przeprowadzenia
chloraniliny w kw. p-chlorogrsani bwy po-
przez sl sodowg kw. p-cliloroarsanilowego
otrzymang przez dziatanie arsenianu sodu na
p - chloroaniline. W syntezie 2 i 3 otrzymu-
je sie kwas arsanilowy przez kondensacje
maniliny z kwasem arsenowym.

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

Zastosowanie innego utleniacza wydaje sie

Przejscie od p-chloroaniliny do kw. p-py¢ bardziej celowe, poniewaz przy zastosowa-

olisy - m - nitro -fenylarsinowego  (Schmidt, pjy kw. azotowego potrzebna jest specjalna,
Bardt, 1zmalski, Simonow). kwasoodporna aparatura, a poza tym obec-
Schematyczny przebieg syntezy: nos$¢ tlenkow azotu jest szkodliwa i ma nie-
NH2 AsO(OH)2 AsO(OH)2 AsO(OH)2
M102 -no2
c Cl d OH
2. Od arszeniku poprzez kwas arsenowy, korzystny wptyw na dalszg synteze i czystosS¢

kwas arsanilowy, kwas p-oksy-fenyl-arsino-

Wy do kwasu p oksy-m-nitro-fenylarsinowe-

go (Bechamp, Ehrlieli, Benda, Bertheim)
Schemat. svntezv:

AsO(OH)2

As203 AsO(OH)2

zwigzkoéw produkowanych. Ostatnio w Za-
ktadach Przemystowych L. Spiess i Syn
w Taréhominie opracowano nowg metode
produkcji kwasu arsenowego, uzywajac jako

AsO(OH)2 aso(oh)2
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utleniacza 30% roztworu nadtlenku wodoru.
Wyniki osiaggnieto bardzo efektowne. Otrzy-
many tg metodg produkt wykazuje wysoka
czystos¢ chemiczna. Okres czasu jego pro-
dukcji zostat wybitnie skrocony, montaz
kosztownej aparatury odpadt. Aparatura
bowiem przy tej metodzie ogranicza sie tyl-
ko do naczyn bardzo prostych i niekosztow-
nych. Zwiekszone zostato poza tym bezpie-
czenstwo i higiena pracy.
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niecznos$¢ uzycia do tej syntezy takich surow-
cOw pomocniczych, jak benzol, toluen, zmniej-
Szajg czasowo szanse zastosowania tej metod}'l
z powodu trudnosci ich nabycia.

W.wyniku syntezy, przeprowadzonej me-
todg Il-ga lub Ill-g, otrzymujemy ten sam
kwas p-oksy-m-nitro-fenylarsinowy,  przy
czym oprocz kwasu arsenowego jako surow-
ca wyjsciowego, uzyta jest anilina, osiggalna
na rynku krajowym w dostatecznej ilosci, co

AsO0(0OH)2  AsO0(0H)2 AsO(Oh)2 A50(0n]2
AS2U3-> AsO(CH);
-NO?2 «o02
nh?2 NHCOCONH2 NH? OH
Finansowa kalkulacja produkcji kwasu pozwala produkowac ten zwigzek i jego po-

tg metoda, wykazata duzg oszczednos¢. Obec-
nie zwigzek ten produkuje sie na skale fa-
bryczng, jako roztwor 80%. Stezenie to jest
bowiem optymalne do syntezy kwasu arsani-
lowego. Otrzymanie: statego kwasu arsenowe-
go z tego roztworu jest réwniez mozliwe.

Powyzsze mozliwosci produkcji arszenjku
i kwasu arsenowego pozwalajg na przeprowa-
dzenie kazdej z 3 wyzej przedstawionych syn-
tez potproduktow organicznych zwigzkow
arsenu. Zastosowanie za$ jednej z nich moze
da¢ zadany produkt. Celowos¢ przeprowadze-
nia syntezy metodg I-szg w przeciwienstwie
do metod pozostatych wydaje sie by¢ w na-
szych obecnych warunkach bardziej ograni-
czona. Chociaz koncowym jej produktem
jest tez kwas p-oksy-m-nitro-fenylarsinowy,
jednak poszczegOlne przejSciowe zwigzki,
powstate podczas tej reakcji, majg dos¢ mate
znaczenie, jako zwigzki wyjSciowe do ewen-
tualnych dalszych syntez ich pochodnych,
a kwestia ta ma duze znaczenie z punktu wi-
dzenia planowosci rozwoju technicznej pro-
dukcji organicznych zwigzkéw arsenu jako
catosci .

Uzycie w tej metodzie p-chloroaniliny, jako
surowca wyjsciowego, nie wydaje sie byc po-
za tym trafnym rozwigzaniem w naszych wa-
runkach nietylko dlatego, ze zwigzek ten "jako
taki nie jest przeciez surowcem a potproduk-
tem, a przez to do pewnego stopnia jest ogra-
niczony w sensie jego ilosciowego uzycia, lecz
poza tym trudnoS$ci aparaturowe, oraz ko-

chodne bez specjalnych ograniczen.

Reakcja, zachodzgca pomiedzy kwasem ar-
senowym a aniling, powoduje tworzenie sie
kwasu arsanilowego, waznego potproduktu,
stuzacego do dalszej syntezy organicznych
zwiazkéw arsenu. Kwas arsanilowy stuzy
poza tym do produkcji jego pochodnych jak:
szczawiowej (oksalil), lub tez jego soli np.
jednosodowej zwanej atoksylem. Przejscie
od kwasu arsalnilowego do kwasu p-oksy-m-
nitro-fenylarsinowego, uzyska¢ tez mozna po-
przez kwas p-oksy-fenylarsinowy (metodg
2-ga) lub drogg okolng przez przeprowadze-
nie kwasu arsanilowego w jego pochodna
szczawiowg (metoda 3). Z powodu trudnosci
nabycia na rynku krajowym kwasu szczawio-
wego uzycie tej- metody nie moze by¢ jednak
czasowo zrealizowane.

Pozostaje wiec tylko metoda 2-ga syntezy
tych zwigzkdéw. Utleniajac arszenik, otrzy-
muje sie kwas arsenowy, ktory, ogrzany z a-
niling powoduje powstanie kwasu arsanilo-
wego. Przez zdwuazowanie kwasu arsani-
lowego i ogrzanie, otrzymuje sie kwas p-oksy-
fenylarsinowy, z ktérego dalej przez nitrowa-
nie tworzy sie kwas p-oksy-m-nitrofenylarsi-
nowy.

Trudno$¢ przeprowadzenia tej syntezy po-
lega przede wszystkim na otrzymaniu czyste-
go kwasu p-oksy-fenylarsinowego. Bertheim
w swojej metodzie otrzymat go przez sdl so-
dowa. Zastosowanie tej metody u nas w kra-
ju jest obecnie niemozliwe, z powodu kosz-
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townej aparatury, pozatym sol ta wymaga clo
krystalizacji alkoholu, co zwigksza koszta
produkcji.

W stosowanej przez Zaktady Przemystowe
L. Spiess i Syn metodzie, otrzymuje sie po-
wyzszy kwas przez wydzielenie go z roztworu
wodnego, poprzez trudno rozpuszczalng, sol
wapniowag, a nastepnie rozktad tej soli za po-
mocg kwasu mineralnego. Metoda ta jest b
prosta i nie wymaga kosztowej aparatury.
W ten sposéb rozwigzano problem wiasnej
produkcji 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
wyjsciowym do produkcji organicznych zwig-
zlcow arsenu, majacych zastosowanie w lecz-
nictwie. Na nim oparta jest produkcja ta-

Krezolosulfonian

Inz.-mgr. A

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

Preparat nosi nazwe krezolu surowego,
Cresolum Crudum, albo trdjkrezolu i Awrze
w granicach 185 —205°. Jest to ciecz bez-
barwna, oleista, ciemniejgca pod wplywem
Swiatta i powietrza.

Stosuje sie do dezynfekcji zewnetrznej
w roztworach mydta potasowego (lizol), lub
zywicznego (kreolina).

Podczas gdy wiasnosci bakteriobdjcze
krezolu wzrastajg w szeregu orto, para, meta
— to w przypadku krezoli sulfonowanych
mamy progresje para, meta, orto (Fraenltel,
Arzneimittelsynthese 1927). Wprowadzenie
drugiej grupy sulfonowej do pierscienia
zmniejsza znacznie site odkazajaca.

Krezole sg mniej toksyczne od fenoli, lecz
ich kwasy karbonowe sg znow bardziej tru-

OH

SO3H
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kich lekow jak: Neosalvarsan, Myosalvar-
san, Acetylarsan, Stovarsol i inne.
Mozliwos¢ produkcji w kraju arszeniku,
kwasu arsenowego, a dalej w oparciu o nie-
go kw. arsanilowego, czyli tych wszystkich
podstawowych potproduktow organicznych
zwigzkow arsenu, ktorych duze iloSci sprowa-
dzaliSmy przed wojng z zagranicy, rozwigzu-
je zagadnienie zaopatrzenia rynku krajowego
w produkty wiasne, otrzymane z wias-
nych krajowych surowcéw, a przez to unie-
zalezenienia sie catkowitego od obecnych
utrudnionych dostaw zagranicznych .

Stimmary:

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

sodu l ek

Piotrowski

jako

jace do salicylowego, co sie ttumaczy okolicz-
noscig, ze w czasteczce kwasu krezotynowego
COOCH

CH3  Calh

|
OH

grupa metylowa nie ulega utlenieniu w orga-
nizmie.

Stwierdzono, ze wprowadzenie do pierScie-
nia fenolowego grupy — COOH, lub — SO03H
z reguty znosi lub obniza znacznie toksycz-
nos¢ powstatego zwigzku. W omawianym
przypadku sulfonowanych krezoli mielibys-
my. do czynienia ze zwigzkami, w ktérych utle-
nienie grupy — .CH3 nie nastreczatoby zad-
nych trudnosci. W ten spos6b z kwasu o —
krezolosulfonowego powstatby kwas sulfosa-
licylowy, uzywany rowniez w medycynie, ja-
ko Srodek przeciw artretyzmowi.

OH
COOH

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

Kwas krezolosuX¥onowy zostat wprowadzo-
ny do lecznictwa pod nazwg ,,Kresival®* przez
firme niemiecka I. G. Farbenidustrie - Lever-
kusen. Jest to 6% roztwdr soli wapniowej te-
go kwasu w syropie cukrowym z dodatkiem
sacharyny z powodu gorzkiego smaku tego
zwigzku. Stosuje sie przy bronchicie, kata-
rach drog oddechowych itp. Blizsze szcze-
goty, dotyczace produkcji tego preparatu
znajdujemv w zastrzezeniu patentowym
D.R.P. 475270:

»Sulfonuje sie krezol surowy z 3-krotng
iloScig kwasu siarkowego przy 100°. Nadmiar
1J2S04 usuwa sie z wodorotlenkiem baru, fil-
truje, a przesacz traktuje sie weglanem wap-
nia. Roztwdr krezolosulfonianéw wapnia
odparowuje sie do 30% objetosci, poczem
przepuszcza sie przezen w ciggu wielu godzin
pare wodna, W ten sposob usuwa sie $Slady
krezolu lub rozktadu soli wapniowej. Wre-
szcie odparowuje sie w prozni i wysusza,*

Poniewaz krezolosulfoniany sg przykra
w uzyciu z powodu wybitnie gorzkiego sma-
ku, ograniczono sie do wypuszczenia na ry-
nek soli wapniowej w postaci przestodzonego
syropu. Pod inng postacig konkurencja
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z doskonale wprowadzonym gwajakol osulfo-
nianiem potasu (Thioeol) bytaby trudna.

Obecnie, wobec wyczerpania sie zapasow
tiokolu, lecznictwo odczuwa dotkliwy gtod
leku odkazajgcego organizm i wykrztusnego
typu fenolowego. O produkcji tiokolu trudno
jest mysle¢ na najblizsze kilka lat z braku
gwajakolu zaréwno naturalnego, jak i syn-
tetycznego. Mozna natomiast wyrabiaé krezo-
losulfonian sodu. Krezoli surowych mamy
dosy¢, a produkcja jest wzglednie prosta
i nie wymaga takich ostroznosci, jak przy
sulfonowaniu gwajakolu, kiedy slady zelaza
z powietrza nadajg produktowi kolor atra-
mentu.

S6l wapniowa, jak wspomniano, nastre-
cza pewne trudnosSci przy suszeniu. Jest na-
der fatwo rozpuszczalna w wodzie i nie da sie
krystalizowa¢. Zato s6l sodowa daje sie tat-
WO oczysciC przez stragcenie z nasyconego roz -
tworu soli kuchennej analogicznie do fenolo-
sulfonianu sodu. Pozadane bytoby zaintere-
sowanie sie ta sprawg lekarzy internistow
i ich opinia.

Summary.

Calcium and sodium salts of crcsolsulphonic acids, ob-
tained bv tlie sulphonalion of crude cresol with sulphuric
acid, can be used instead of kalium salt of guaiacosulphonic
acid, named Thioeol.

Technologia sulfamidow i mozliwosci produkcyjne

sulfamidoéw szlachetnych
Inz. K. Katandyk

Aktualnym zagadnieniem polskiego prze-
mystu chemiczno - farmaceutycznego, ktore
obecnie wysuwa sie z posrdd innych na plan
pierwszy, jest problem produkcji zwigzkéw
sulfamidowych.

W ciggu ostatnich 15 lat, tj. od chwili wiel-
kiego odkrycia Domagka i wspotpracujacych
z nim uczonych, dokonano ciekawych odkry¢
w tej dziedzinie; “syntetyzowano wiele inte-
resujgcych i waznych z punktu widzenia
lecznictwa potgczen sulfamidowych i mimo,
ze tylko niewielka ich liczba znalazta prak-
tyczne zastosowanie w zwalczaniu chordb,
zagadnienie to jest, z uwagi na swe mozliwo-
§ci, nadal rozpatrywane na catym Swiecie.

W Polsce problem ten jest stosunkowo no-
wy. W okresie okupacji pojawity sie u nas
pierwsze zwigzki sulfamidowe, przede
wszystkim importowane; — krajowej pro-
dukcji byty jedynie: p - amino - benzeno -
sulfonamid, najprostszy przedstawiciel tej
grupy potaczen, znany pod nazwami Antist-
reptin, Staphylostreptin, Prontosilum album,
nastepnie drugi, ustepujagcy mu pod wieloma
wzgledami — benzylo-p-aminobenzenosulfo-
narnid zwany Septazing, p - aminobenzeno -
sulfonamido - pirydyna, zwigzek znacznie
przewyzszajacy swym dziataniem dwa po-
przednie, znany i produkowany pod nazwg
Dagenan, Eubasin, Sulfapyridin; wreszcie
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zwigzki sulfamidowe importowane: Cibazol,
Eleudron, Ultraseptyl, Albucid, Globucid
i inne.

Sposoby otrzymywania potgczen sulfami-
dowych sg stosunkowo proste; nie nalezg ani
do dziedziny wielkich cisnien, ani wysokich
prozni, czy jakichs skomplikowanych syntez
kontaktowych; reakcje, wchodzgce w zakres
poszczegolnych procesow, sg tatwe do opano-
wania.

Surowce w 90% posiadamy, zwiaszcza, jesli
chodzi o najbardziej znane i stosowane w na-
szym lecznictwie sulfonamidy. Technologia
— z matymi wyjatkami — jest niemal jedna-
kowa, niewielkie réznice nie stanowig istoty
zagadnienia.

Nie jest mozliwym w ramach krétkiego
artykutu omoéwic¢ szczeg6towo sposoby fabry-
kacji wszystkich spotykanych i stosowanych
w lecznictwie sulfonamidow, zaréwno pro-
stych jak i tzw. szlachetnych.

Dla zrozumienia technologii tych pofagczen
wystarczy kilka zasadniczych przyktaddow.

Najprostszym w swej budowie i najbardziej
rozpowszechnionym zwigzkiem sulfamido-
wym, ktérego sposob otrzymywania nalezy
dobrze pozna¢ i zrozumie¢, jesli sie chce
przystagpi¢ do fabrykacji bardziej skompli-
kowanych potaczen tego typu. jest:

p-aminobenzenosulfonamid o wzorze:
NHo.Cc H4.SOONHO.

produkowany przez Pabianicki Przemyst
Chemiczny w Pabianicach (dawniej ,,Ciba“)
pod nazwg ,,Pabiamid* .

Sposéb jego fabrykacji da sie uja¢ 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. oczyszczanie (krystalizacja).

Schematycznie caty proces wyglada naste-
pujgco: (str. 165,1)

Wyjsciowym produktem jest. acetanilid.

Sulfonuje sie go w zamknietym reaktorze
zelaznym, wzglednie pootowionym, z mie-
szadtem.
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Do 4 krotnej ilosci kwasu chlorosulfono-
wego, oziebionego do temperatury 0°C —
+ 3°C wprowadza sie przy mieszaniu zmielo-
ny i wysuszony acetanilid. Nastepuje silnie
egzotermiczna reakcja, acetanilid rozpuszcza
sie i wywigzuje sie chlorowodor, ktory jest
absorbowany w wodzie. Pozwala to na otrzy-
manie wzglednie czystego kwasu solnego
0 mocy 32% — 35%. W miare wprowadzania
acetanilidu temperatura w reaktorze podno-
si sie do +8° — +10°C; nie nalezy jej prze-
kraczaC z uwagi na spadek wydajnosci. Przy
czystym destylowanym kwasie clilorosulfo-
nowym i krystalizowanym acetanilidzie moz-
na proces prowadzi¢ do temp. +16°C.

Mozna rowniez bez obawy o wydajnosc
pracowa¢ z mniejszym nadmiarem kwasu
chlorosulfonowego, nastrecza to jednak pew-
ne trudnos$ci techniczne przy wylewaniu za-
wartosci kotta na 16d po skonczonym proce-
sie. Po uprowadzeniu acetanilidu ogrzewa sie
mase reakcyjng powoli do temp. +60°C i w
tej temperaturze utrzymuje 1 — P/2 godz.
W miare ogrzewania zawarto$¢ reaktora
gwattownie sie pieni, wydzielajg sie znaczne
ilosci chlorowodoru.

Studzi sie catos¢ i "wylewa do kadzi z lo-
dem.

Wydzielony biaty, bezpostaciowy osad
chlorku p - acetyloaminobenzenosulfonowego
odsgcza sie na cedzidtach drewnianych,
wzglednie kamionkowym i dobrze wymywa

.wodg dla usuniecia kwasow.

Nie usuniecie ich powoduje z jednej strony
wieksze zuzycie amoniaku przy nastepnym
procesie, z drugiej — obniza wydajno$¢ na
skutek a) rozpuszczalnosci amidu w $rodo-
wisku soli amonowych, ktore powstajg i b)
rozktadu samego chlorku kwasu p - acetylo -
aminobenzenosulfonowego  (lokalny' wzrost
temp.).

O ile odmycie osadu w wypadku omawia-
nego sulfonamidu nie stanowi wielkiej prze-
szkody w prowadzeniu dalszych procesow,
o tyle jest to bardzo wazne przy fabrykacji
sulfonamidéw szlaehetnych.

Chlorek kwasu p - acetydo - amino - benze-
no - sulfonowego jest zwigzkiem stosunkowo
nietrwatym, zwiaszcza, jesli otrzymuje sie go
z zanieczyszczonego kwasu chlorosulfonowe-
go i acetanilidu — otrzymany natomiast
z czystych surowcow, daje sie po dobrym wy-
myciu i wysuszeniu w niskiej temperaturze
przechowywac przez szereg miesiecy7.
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Krystalizowany z benzenu, co w praktyce
nie jest potrzebne i technicznie trudne do
zrobienia ze wzgledu na matg rozpuszczalnos¢
(1:100), jest bardzo trwaty.

Wydajnos¢ tej reakcji 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 mieszadtem.
Do znajdujacego sie w kadzi w dos¢ duzym
nadmiarze amoniaku o mocy 15% — 20%
wprowadza sie otrzymany chlorek. W pierw-
szej fazie reakcji, chlorek przechodzi do roz-
tworu, w pewnym momencie, W miare wpro-
wadzania dalszych jego ilosSci, nastepuje
raptowne wydzielenie sie¢ osadu z duzym
efektem cieplnym. Temp. podnosi sie do
40 — 50°C. Pozostawia sie catos¢ do zakon-
czenia reakcji i ostudzenia do dnia nastepne-
go, saczy na cedzidtach, dobrze odrnywa bia-
ty, bezpostaciowy osad od nadmiaru amonia-
ku i soli amonowych i w stanie wilgotnym
poddaje dalszej przerdbce.

Wydajnos$¢ tego procesu przekracza 90%
teorii.

Odczepienie grupy acetylowej czyli otrzy-
manie juz ostatecznego produktu w postaci
surowej mozna prowadzi¢ badZz przy pomocy
rozcienczonego kwasu solnego, badz tez tugu
sodowego.

W zelaznym zamknietym reaktorze z mie-
szadtem rozpuszcza sie w 25% tugu sodowym
otrzymany amid kwasu p-gcetylo-amino-ben-
zenosulfonowego, gotuje pod zwrotng chtodni-
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sgczy i z przesaczu po ostudzeniu wytraca 25
— 30 % kwasem siarkowym surowy p-amino-
benzeno - sulfonamid. Odsgcza sie go na ce-
dzidle, wymywa starannie wodg i krystalizu-
je z wody dla ostatecznego oczyszczenia raz,
wzglednie dwa razy, zaleznie od czystosci
wyjsciowych produktow.

Otrzymuje sie w ten sposob biaty, drobno
krystaliczny proszek o temp. topi. 164 —
1655°C i czystosci odpowiadajgcej wymogom
lecznictwa. Wydajno$¢ catego procesu w prze-
liczeniu na wyjsciowy acetanilid waha sie
w granicach 60 — 65% teorii.

W Pabianickich Zaktadach, w okresie kie-
dy wystgpity obawy, ze trudno bedzie zaopa-
trzy¢ wiasng produkcje sulfamidu w niezbed-
ny acetanilid, opracowano catkowicie sposéb
fabrykacji tego zwigzku z formanilidu, daja-
cego sie tatwo przygotowac z aniliny i 90 —
95% kwasu mréwkowego produkowanego
w Zaktadach.

W zasadzie caty proces przebiega analo-
gicznie jest jednak o wiele trudniejszy do
prowadzenia na skutek mniejszej trwatosci
formanilidu, ktory nie wytrzymuje tak jak
acetanilid poszczegolnych procesow.

Podobnie, jak wyzej opisany p-amino- ben-
zeno-sulfonamid, bardzo rozpowszechnionym
w Polsce jest inny przedstawiciel prostych
sulfonamidoéw znany po nazwg Prontosilum
rubrum.

Zwigzek ten produkuje .sie z p-amino-ben-
zeno-sulfonamidu, ktéry po zdwuazowaniu
sprzega sie z m-fenyleno-dwuaming na sulfo-
namido — 2,4-dwuaminoazobenzen.

ca przez 1 — 1'/2 godz., odbarwia weglem, Budowa jego jest nastgpujgca: 11
NH.COCH NH.COCH' NH.CO CH,
soploh)ci
S0 2NH2
N= N SO2NH2
NH2 J

SOoHN
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Jest to jeden ze starszych przedstawicieli
zwigzkéw sulfamidowych, zawierajgcych w
swym sktadzie obok grupy sulfamidowej jesz-
cze grupe azowa.

Wielkg gromade sulfonamidow szlachet-
nych. ktérych liczba stale wzrasta, wypiera-
jac bezpowrotnie prostsze i stabsze w dziata-
niu, stanowig zwigzki, ktére moznaby, z uwa-
gi na budowe chemiczng ich czasteczki, po-
dzieli¢ na kilka odrebnych grup.

Bedg to:

1 Zwigzki sulfamidowe,
budowle swej czasteczki obok pierscienia ben-
zenowego piersScien pirydynowy tzw. sulfapi-
rydyny o ogolnym wzorze (I11) z posrod kto-
rych najbardziej znanym jest p-amino-ben-
zeno-sulfonamido - pirydyna (Dagenan, En-
basin).

Zwigzki, podstawione wr pierscieniu piry-
dynowym, nie znalazty praktycznego zasto-
sowania.

NH,

SOp-HN — v 4 SOoHN

NH

SO2HN~ C — NH2
2. Zwiagzki sulfamidowe- zawierajgce za-
miast pierscienia pirydynowego — tiazolo-
wy prosty lub podstawiony, zwane potocznie
sulfatiazolami o ogo6lnym wkorze (IV) z po-
$rad ktorych wymienic nalezy:
2(p-aminobenzenosulfonamido) - tiazol

(Cibazol, Eleudron)

2(p-aminobenzenosulfonamido) - 4 - metylo-
tiazol
(Uttraseptyl)

2(p-aminobenzenosulfonamido) - 4,- metylo-
5-karbdksylo - tiazol

3. Zwigzki sulfamidowe o budowie ana-
logicznej do poprzednich/ zawierajgce prer-

zawierajace w
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Scien'tiodiazolowy zamiast pirydynowego lub
tiazolowego o schematycznymi wzorze: (V)
Znanym przedstawicielem tej grupy pota-
czen jest
2(p-aminobenzenosulfonamido) 5 - etylo -
tiodiazoi
(Globucid)

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

4. Zwiagzki sulfamidowe, zawierajace pro-
sty lub podstawiony pierScien pirymidynowy
obok benzenowego tzw. sulfapirymidyny,
albo sulfadiazyny o ogo6lnym wzorze: (VI)
najprostszym ich przedstawicielem jest
2(p-aminobenzenosulfonamido) - pirymidyna

(Pyrimal)

5. Zwigzki sulfamidowe t. zw. sulfaguani-
nidyny, ktdére sg potaczeniem pierScienia ben-
zenowego z guanidyng i jej pochodnymi
0 ogolnym wzorze: (VII)

il. Zwigzki inne z pierScieniem pyrazolo-
nowym, triazolowym, tetrazolowym itd., kto-
re jednak nie przyjety sie w lecznictwie mi-
mo ich dobrego dziatania w wielu wypadkach.

Wszystkie wyzej wymienione grupy pota-
czen sulfamidowych produkuje sie w zasa-
dzie jednakowo. Na przygotowany chlorek
kwasu p - acetyloaminobenzenosulfonowego
dziata sie odpowiednim aminozwigzkiem
(amino-pirydyng, aminotiazolem, aminopiry-
midyng itd.); sprzeganie nastepuje przez
grupe aminowg z wydzieleniem chlorowodo-
ru jako produktu reakcji, i tworzy sie od-
powiedni zwigzek o dwdch pierscieniach. Pro-
ces ten przebiega réznie, zaleznie od rodzaju
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aminozwigzku, tatwiej z prostymi, trudniej

z podstawionymi pierScieniami, prowadzi sie
go w wodzie badZz tez w organicznych roz-
puszczalnikach w obecnosci Srodkéw wigza-
cych chlorowodér.

Jako wynik reakcji otrzymuje sie tzw. ace-
tylopochodng, z ktérej po odczepieniu grapy
acetylowej powstaje zadany zwigzek. To od-
czepienie zachodzi naogdt tatwo pod dziata-
niem rozcienczonych tugéw, lub kwasow mi-
neralnych; w niektorych zwigzkach sulfami-
dowych reakcja zachodzi bardzo opornie.

Ostatnim etapem fabrykacji jest oczyszcze-
nie otrzymanego zwigzku sulfamidowego, kto-
re nastrecza do$¢ duze trudnosci z uwagi na
to, ze polaczenia te sg praktycznie nierozpu-
szczalne w wodzie i w ~granicznych rozpusz-
czalnikach.

Jesli chodzi o otrzymanie odpowiednich
aminozwigzkdéw, nie da sie ono ujg¢ w jeden
szablon i musi by¢ traktowane indywidual-
nie, zaleznie od rozpatrywanej gromady zwig-
zkow sulfamidowych.

Otrzymywanie p-aminobenzenosulfonamido-
pirydyny

Spos6b fabrykacji tego zwiazku da sie ujac
w 4 fazy zasadnicze i jedng dodatkowa.

Bedg 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-pi.rydyny (zmydlanie);

4) oczyszczanie.

NHCOCH3 nh-coch3

SOjiCl HN

HNHNa
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Dodatkowo:

1 otrzymanie alfa-aminopirydyny;

Schematycznie procesy wygladajg naste-
pujgco: (V)

Alfa-amino-pirydyne otrzymuje sie przez
bezposrednie dziatanie amidku sodowego na
pirydyne w odpowiednim.rozpuszczalniku np.
toluenie (1X):

Ogrzewa sie pirydyne przez kilka godzin
z rozdrobnionym amidkiem sodoAvym w su-
chym toluenie, produkt reakcji rozktada wo-
da, rodziela warstwy, oddestylowuje ,rozpu-
szczalnik, a pozostato$¢ destyluje w prézni.
Proces gtowny prowadzi sie jak podano wy-
zej.

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

Z posrod nich na rynku znane sg gtownie:
preparat szwajcarski pod nazwg Cibazol, be-
dacy najprostszym 2(p-amino-benzeno-sul-
fon-amido)-tiazolem, i ELeudron, preparat
niemiecki o tym samym skfadzie, a takze sul-
fametyl otiazol, znany pod nazwag Ultrasepty-
lu, bedacy 2(p-aminobenzensulfonamido)-4-
metylotiazolem.

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

Otrzymuje sie w sposob analogiczny jak
sulfapirydyne. Mamy tu do czynienia réwniez
z procesem, ktory przebiega w cztereeh za-
sadniczych i kilku ubocznych fazach (X):
str. 168.

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

NH,

NHCOCH;

NaOH(HCt)

so2hn so 2hn

HOH

NH2



168

Aminotiazote powstajg, ogblnie z odpowied-
nich alfa-chlorébwcoketonow i tiomocznika.
Dziatajgc na jednochlorooctowy aldehyd tio-
mocznikiem bezpos$rednio, wzglednie w odpo-
wiednim rozpuszczalniku, otrzymuje sie w
mysl rownania 2-aminotiazol. (XTH)
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Otrzymac¢ go mozna z chlorku kwasu p-ace-
tyloaminobenzenosulfonowego i 2-amino - 5 -
etylo - tiodiazolu wg. tego samego sposobu,
jakim otrzymuje sie sulfapirydyny i sulfa-
tiazole.

NHCOCH, NH-COCH, NHCOCH
SOJOHTCIj
SOZI, H2N
i N CH
CH NH' HOICH NaOH ‘1 ;
l [ |
H,NC CH  H,NC XH HCCH,N-C .CH H,NC CH
' SH U
Xl XTi

Aldehyd jednochlorooctowy mozna otrzy-
mac przez chlorowanie eteru etylowego i roz-
ktad otrzymanego z reakcji alfa, beta-dwu-
chloroeteru (wydajno$¢ procesu mata), ka-
talityczng redukcje chloralu, z ew. chloru
i p-aldehydu.

Znacznie tatwiejszy do produkowania jest
drugi przedstawiciel tej grupy pofaczen, a
mianowicie:

2(p - aminobenzenosulfonamido) - 4 metylo
tiazol

\Y ogolnych zarysach proces fabrykacji te-
go zwiagzku jest taki sam, jak dla wyzej opi-
sanego.

Otrzymany przez chlorowanie jednochlo-
roaeeton 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 oczyszcza w odpo-
wiedni sposob.

Przedstawicielem nastepnej grupy zwiaz-
kow, ktére w budowie swej czasteczki zawie-
rajg pierscien tiodiazolowy. jest Globucid

2(p-aminobenzenosulfonamido) - 5 etylotio-

diazol (XI11)

Aminotiodiazole powstajg tatwo przez dzia-
tanie odpowiednich chlorkéw (chlorku acety-
lu, chlorku propionylu, chlorku bntanylu itd.
na tiosemikarbazyd w mysl réwnania (XIV)

Znacznym krokiem naprzdd w dziedzinie
terapii zwigzkami 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 grupy7jest
2 (p-aminobenzenosulfonamido)  pirymidyna

(Pyrimal)

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

Sulfaguanidyny — ostatnia wigksza grupa
zwigzkoéw sulfamidowych, wprowadzonych
do lecznictwa, zastugujacych rowniez na u-
wage.

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

Wyzej wymieniona grupa potgczen nie za-
myka catoSci zagadnienia zwigzkow sulfami-
dowych i nie ogranicza mozliwosci dalszego
ich zastosowania w lecznictwie.
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Sledzac postepy w tej dziedzinie w krajach
bardziej od nas uprzemystowionych, winnis-
my jak najrychlej przystgpi¢ do stworzenia
rodzimej produkcji zasadniczych sulfami-
dow, dla podjecia ktoérej nie ma istotnych
przeszkod. Zbyt wiele ptacimy za importowa-
ne leki, by nam sie to nie optacito.

Suilinary:

90% of raw materials for produc-
Some of them are already being

In Poland wo have
tion of sulpliaiiilaiiiide».
produced. The simplest
de, production of which
brum is being produced.

is described. Also Prontosiluni ru-

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

snlphanilamides® is talked over:

Drozdze suszone i eksfraki drozdzowy-surowce

produkcji ergosterolu
Inz. Z. Eckstein

Substancjg macierzystg witaminy D2’jest
ergosterol, przez jego naSwietlenie promie-
niami ultrafioletowymi powstaje witamina
przeciwkrzywicza. Zrodtem technicznym do
otrzymania ergosterolu sg dzi$ wylacznie
drozdze, w ktorych powstaje on jako produkt
metabolizmu komorki drozdzowej. Nie zna-
czy to, ze inne mikroorganizmy nie tworzg
steiyn. Uprzywilejowanie drozdzy, szczegol-
nie rasy Saccharomyces cerevisiae w tym
wypadku polega na fakcie icti tatwego i pro-
stego technicznie rozmnazania na wielkg ska-
le.

Zainteresowanie wspotczesnej chemotera-
pii produktem nasSwietlenia ergosterolu —
witaming D2 czyli ,,Calciferolem*, wzrosto
znacznie z chwilg stwierdzenia faktu, ze jest
on nietylko Srodkiem przeciw krzywicy, lecz
takze jedynym czynnym zwigzkiem chemicz-
nym przeciw tuberkulozie wzgl. pewnym jej
formom, jak np. gruzlica skéry. W ten spo-

sob wzrost znacznie zakres stosowania wita-
miny D2 wydaje sie wiec koniecznym pod-
niesienie polskiej produkcji w tej dziedzinie.
Mozliwosci rozszerzenia produkcji witaminy
D2, a wiasciwie jej prowitaminy — ergoste-
rolu, s w Polsce duze. Surowca do tego ce-
lu moga dostarczy¢ w dostatecznej ilosci na-
sze fabryki drozdzy, ktére pracujg obecnie
ponizej swojej zdolnosci produkcyjnej. Pan-
stwowy Przemyst Drozdzowy rozpoczat o-
becnie na wielka skale produkcje drozdzy
suszonych z wysoko biatkowych odmian
Saccharomyces cerevisiae; produkt ten,
wedtug naszych badan, nadaje sie doskona-
le do produkcji ergosterolu.

Jedyng fabryka w Polsce, produkujgcg w
obecnych czasach ergosterol z drozdzy i wi-
tamine Da, sg Zaktady Chemiczne dawniej
L. Spiess i Syn, obecnie pod Zarzagdem Pan-
stwowym. Dotychczasowy proces technolo-
giczny, stosowany w naszych Zaktadach;
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opierat sie na licencji francuskiej firmy RIio-
ne Poulenc. Surowcem byty Swieze drozdze
prasowane. Ten materiat wyjSciowy byt
bardzo ktopotliwy ze wzgledu na: wielka, od-
legto$¢ najblizszej drozdzowni (Henrykowska
nieczynna), ograniczong trwato$¢ produktu,
niski wspotczynnik wykorzystania istniejacej
aparatury, powodowany wysoka zawartoscig
(0. 70%) wody w materiale wyjsciowym.

Badania nad mozliwoScig zastosowania
drozdzy suszonych do celéw produkcji ergo-
sterolu byliSmy w stanie wykonac¢ dzieki do-
starczeniu probek przez Panstwowe Zjedno-
czenie Przemystu Drozdzowego.

Z tego zrédta otrzymaliSmy tez. probki
ekstraktu drozdzowego, produkowanego przez
Panstwowg Fabryke Ekstraktu Drozdzowego
w Szczecinie, ktory réwniez zbadano na za-
wartos¢ prowitaminy Do.

Metoda pracy.

Stosowano do wyodrebnienia ergosterolu
z drozdzy suszonych i z ekstraktu, metode,
uzywang w skali technicznej dla drozdzy
Swiezych, opierajacg sie na charakterystycz-
nej wiasciwosci ergosterolu — jego odpor-
nosci w stosunku do silnych zasad.

Badany produkt zmydlano, a nastepnie
ekstrahowano z roztworow za pomocg tech-
nicznego benzenu 5 — 6 krotnie. Jako kry-
terium postepu ekstrakcji stosowano re-
akcje Meese i Macker, ktdrej czutoS¢ wynosi
10 gannna w warunkach: 1 ccm chloroformu:
0,5 ccm bezwodnika octowego i matej ilosci
ZnClo. JeSli badany roztwor dawat tylko
stabe rozowe zabarwienie, nie przechodzgce
w zielony odcien, to ekstrakcje-przerywano.

Ekstrakty benzenowe po zageszczeniu
przekrystalizowywano z mieszaniny alkoholo-
wo - benzenowej. Otrzymywane preparaty
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miaty po kilkakrothym krystalizowaniu wy-
glad biatych, jedwabistych igiet o punkcie
topnienia 161 — 162° (163°). Badania labora-
toryjne, przeprowadzone z drozdzami suszo-
nymi,otrzymywanymi z fabryki w Tczewie,
pozwalaty rokowa¢ dobre wyniki; przy prze-
robie na skale techniczng zostato to potwier-
dzone praktycznie. Otrzymywane .wydajno-
§ci w celach poréwnawczych przeliczono na

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

Wyniki ilustrujg zatgczone tabele; dla po-
rownania podano réwniez rezultaty, otrzyma-
ne na skale techniczng przy przerobie Swie-
zych drozdzy.

Drozdze suszone dzieki swej formie hand-
lowej sg produktem o wysokiej trwatosci
i fatwym do magazynowania. Niska zawar-
tos¢ wilgoci w materiale wyjSciowym pozwa-
la na zwiekszenie 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 D2
Zwiekszenie dzielnosci aparaturowej pocigga
za sobg automatycznie obnizke kosztow wy-
twarzania, ktéra w wypadku niskich wydaj-
nosci ogélnych jest dos¢ znaczna i dochodzi
do 120.000 zk. na 1 kg ergosterolu.

Uzywane drozdze suszone miaty przecietny
skind chemiczny:

wWody 10 —13 %
ciat biatkowych . 49,8 —50,1 %
fosforu jako P2 Gs . 3,65— 3,80%

Wyniki, otrzymane w doswiadczeniach na
skale laboratoryjng i techniczng, ilustruje
zatgczona tabela TT.

Tabelal. ™
Ergosterol ze $wiezych drozdzy

Przerobiono %
suchej
kg. subst. w % na
Swieze drozdze
3600 — 0.1080
450 30,0 0,166
450 28-0 0.151

Wyda jnoab

Uwagi:
w % liii
suchg subst.

— Produkt odpow.
do naswietlenia

0,466
0-523

p. i. 161 — 162
p. t 161 — 163
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Tabela I1.
Ergosterol z drozdzy suszonvch

Przerobiono %
w suchej
kg- subst. w graniach
1,0 90,0 3,15
t,0o 90,0 3,7«
1,0 90,0 3.25
200 87,4 750
200 87.4 840
300 87,4 1290
300 87,79 1310

Otrzymany z drozdzy suszonych ergosterol
niczem nie réznit sie od ergosterolu z drozdzy

Swiezych i po przekrystalizowaniu z mie-
szanki alkoholowo - benzenowej miat p.t.
162—163°C.

Z zatgczonych wynikow widac, ze.drozdze
suszone dajg w skali technicznej nieomal
identyczne, wydajnosci ergosterolu, jak droz-
dze Swieze, liczac na suchg substancje droz-
dzy.

Twierdzenie o wyzszosci drozdzy Swiezych
melasowo - powietrznych nad drozdzami su-
szonymi wydaje sie nieuzasadnione, jak row-
niez uzaleznianie wydajnosci ergosterolu od
Swiezosci drozdzy prasowanych.

Ciekawym wydawato sie zagadnienie za-
wartosci ergosterolu w ekstraktach drozdzo-
wych, produkowanych przez Panstwowga Fab-
ryke Ekstraktu w Szczecinie. W ubogiej lite-
raturze ekstraktu drozdzowego brak zupet-
nie danych odnosnie tego zagadnienia, za
wyjatkiem propozycji H. Dilleral) by w wy-
padkach zafatszowan stosowac jako kryte-
rium pochodzenia eksttaktu jego zawarto$é
ergosterolu.

1) FI. Diller Z. f. Untersuch, der Lebensmittel 3
(1942) str. 193.

Wydajnoé$¢

Uwagi:
% na w % na
na drozdze suchg subst.
0,315 0,35 laboral.
0,367 0,407 dtto
0,325 0,361 techniczn.
0,375 0.429 dtto
0,420 0,480 dtto
0,431 0,402 dtto
0,436 0,498 dtto

Drugim waznym momentem, ktory byt bra-
ny pod uwage, jest fakt, ze ekstrakt drozdzo-
wy jest wysokim koncentratem treSci ko-
morkowej drozdzy.

Dla wyodrebnienia ergosterolu stosowano’
metode zmydlania za pomocga silnych zasad,
identyczng ze stosowang dla drozdzy Swiezych
i suszu drozdzowego. Zmydlanie zachodzi
szybko i w krotszym czasie, co jest zupetme
naturalne ze wzgledu na brak bton komorko-
wych drozdzy, ktére zostaty usuniete w pro-
cesie otrzymywania ekstraktu.

W pracy zbadano ekstrakt solony i nie so-
lony.

Uzywany ekstrakt solony miat ogdlny sktad
eheniiczny nastepujacy:

Suchej substancji . 68.2%
W tym:

ciat biatkowych (NX625) . 42,6%
chlorkéw, jako NacCl . 1.84%
kwasu fosforowego P25 . 3,651)

Otrzymane wyniki przedstawia zatgczona
tabela 111.

Tabela TU.

losé %

subst. lucltoj .

w kg. subst. w gramach
0,5 68,2 0.67
1,0 . 69,6 1,82
1,0 69,6 1,75

Wydajnos$E¢

Uwagi:
iv % na w % na
ekstrakt suchg subst.
0,134 0,198 p.t. 158—160°
1,182 0,261 p.t. 159—161°
0,175 0,25« p.t. 160—162°
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Otrzymane produkty po jednorazowym
przekrystalizowaniu z mieszaniny alkoholu
i benzenu (2:1), daty produkt biaty, krystali-
zujagcy w charakterystycznych igietkach
i p.t. 162 — 163°. WydajnoS¢ krystalizacji
85 — 90%; skrecalnoSci otrzymanego pro-
duktu nie oznaczono.

Badany ekstrakt drozdzowy niesolony fa-

bryki szczecinskiej miat nastepujgcy skiad
chemiczny, przecietnie:
suchej substancji 60, 5%
popioku 6, 7%
azotu 0golnego ..o 7,02%
kwasu fosforowego jako P205 . 3, \%

Ergosterol wyodrebniono metodg podang
uprzednio. Otrzymane wyniki przedstawia
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solonego. Moze tu odgrywac réwniez role spo-
sob zwigzania ergosterolu w komorce droz-
dzowej z substancjami jej budowy, o ktérym
nic Scistego nie wiemy.

W porownaniu do drozdzy, zawarto$¢ ergo-
sterolu w ekstrakcie solonym doréwnuje tyk
ko drozdzom S$wiezym. Ekstrakty drozdzowe-
tak solony jak i niesolony nie moga by¢ bra-
ne pod uwage jako surowce techniczne do pro-
dukcji ergosterolu ze wzgledu na wysokga ce-
ne tych produktow. Jedynym optacalnym su:
rowcem sg drozdze melasowo - powietrzne su-
szone lub Swieze, wzglednie drozdze specjal-
nie wzbogacone w zawarto$¢ steryn, metoda
(1 Zorkoczy?2), patentowang w Niemczech.

Istnieje jeszcze kilka sposobow wzbogaca-
nia drozdzy w zawartoS¢ steryn, jak np. me-
toda W. G. B-ennetad polegajgca na uzywa-

Tabela IV.

tabelka IV.
llos¢ %

subsl. »uehej

w kg subst. w gramach
1,0 00,5 0,154
1.0 63,55 0,1614
1,0 60,1) 0,0880
1.0 60,1) 0,1090

Przy poréwnaniu wynikow, otrzymanych
z ekstraktéw drozdzowyeh, uderza niska za-
warto$¢ ergosterolu w ekstrakcie drozdzo-
wym niesolonym, wynosi ona zaledwie 1/10
zawartosci ergosterolu w ekstrakcie solonym.

Z powodu matej iloSci wykonanych analiz
nie mozna uogélnia¢ otrzymanych wynikdw,
to zjawisko da sie jednak wyttumaczyC i mo-
ze ono polega¢ na réznicy sposobu technolo
gicznego otrzymywania ekstraktu solonego
i niesolonego. Ekstrakt niesolony otrzymuje
sie za pomocg wytgcznego dziatania enzy-
moéw proteolitycznych komorki  drozdzowej,
przy lekkim zakwaszeniu za pomocg kwasu
fosforowego. Natomiast ekstrakt drozdzowy
solony jest otrzymywany za pomocg kombi-
nowanej metody plazmolizy solg kuchenng
i rownoczesnego dziatania enzymatycznego.

W tym drugim wypadku wydobycie tresci
komorkowej drozdzy moze by¢é dokiadniej-
sze i otrzymany ekstrakt pod wzgledem za-
wartosci ergosterolu lepszy od ekstraktu nie-

Vvdajnoéde

Uwagi:
% na IV % m
ekstrakt suchg subst.
0,0154 0,0254 p.t. i59—161
0,0161 0,0253 p.t. 156—158
0,0088 0,0144 p.t. 160—163
0,0109 0,0178 p.t. 158—160

niu biekitu metylenowego,
tlenu.

Problem wzbogacania drozdzy sterynami,
ktorych zawarto$¢ mozna podnie$¢ .10 krot-
nie, jest waznym dla przemystu przetworcze-
go drozdzy i warto zajgC sie tym problemem
w Panstwowym Przemysle Prozdzowniczym,
efekt ten osigga sie bowiem bardzo prosty-
mi Srodkami.

Zwiekszenie zawartosci steryn obnizy zna-
cznie koszta produkcji ergosterolu i witami-
ny D2, ktdra moze staC sie wtedy powaznym
artykutem eksportowym naszego kraju.

jako akceptora

W D. R. P. 720007 wygasi 3.8.1942.
3) E. P. 396206 (INT. Ycast Co Ltd.).

Summar.y:

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

Szczecin are given.
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Aristolu

Inz. W. Poptawski

Wieloletnia dyskusja nad budowg dwujo-
do-dwutymotu, istniejgcego w lecznictwie
pod nazwg , Aristolu” i tworzgcego- sie przy
jodowaniu tymolu w $rodowisku alkalicznym,
zostata dzieki pracy C. V. Bordeianul) osta-
tecznio wyjasniona.

Sposob, w jaki zdotano doj$¢ do potwier-
dzajacych wynikow polega na tym, iz zwigzek
ten zostat otrzymany nietylko z 2-ch czaste-
czek dwujodotymolu (1), ale réwniez przez
kondensacje 2 czgsteczek jodo-bromotvmnlii
().

Kondensacja ta, jak przekonano sie w wy-
padku drugim, odbywa sie wytgcznic kosz-
tem zastgpienia atomow bromu, czyli w pun-
kcie ,,para”“ (l111) w stosunku do reszt wodo-
rotlenowych, a nie w punkcie ,orto* (1V)2,
jak przypuszczano dotad na skutek konden-
sacji 2-ch czasteczek dwujodotymolu. Jak
w pierwszym, tak i w drugim wypadku nalezy
przypuszczaC powstawanie pochodnej dwu-
fenylu.

Sprawag; budowy aristolu niogtaby by¢ uwa-
zana za wyczerpana, gdyby nie to, ze nie moz-
na zaprzeczac z absolutng pewnoscig obecnosci
w zwigzku grup wodorotlenowych. Ze wzgle-
du na nierozpuszczalnos¢ wymienionego zwia-
zku w alkaljach, a takze z powodu dodatnie-
go wpltywu czynnikdw utleniajgcych na prze-
bieg samej reakcji aristolpwej, zwigzkowi
temu nadano wzor pochodnej dwufenoehi-
nonu V:

Zatozenie to mozna uwaza¢ do pewnego
stopnia za hipotetyczne, tym wiecej, ze i cie-
zar czasteczkowy aristolu, oznaczony metodg
Hasta, przemawia za koniecznoscig podwoje-
nia czasteczki.

Z nastreczajacych sie trudnosci stosunko-
wo najprosciej moznaby wybrnac¢, przyjmu-
jac dla aristolu wzér chinhydronowy, wyra-
zajacy stan okreslonej rownowagi pomiedzy
postacig chinoidowg, a benzoidowa VI:

(str. 174).

Niema watpliwosci, iz reszty wodorotleno-
we aristolu nie zdradzajg swej obecnosci
w zwyklych reakcjach chemicznych, wiasci-

1) Arcli. (L Pliarm.
2) E. Moles u. M. Marquins, Annales Soc. Espanola Fisica
Quim. 11.17,59/1919; C 1919 IV 811

wych fenolom, jednakze z uwagi na pewne
0goblne wiasnosci tego zwigzku, niepodobna
zaprzeczy¢ catkowicie ich istnieniu.

OH

CH,

OH

Przez dziatanie na $wiezo strgcony aristol,
bezposrednio po jego otrzymaniu, Swiezo stra-
conym tlenojodkiem bizmutowym (BiOJ)
albo tez jodkiem bizmutowym (BiJ3) otrzy-
matem w obu przypadkach jeden i ten sam
zwigzek, majacy posta¢ proszku ceglasto-
ezerwonego, nierozpuszczalnego w wodzie,
glicerynie, alkoholu, eterze ani tez w ttusz-
czach.

Skiad chemiczny tego zwigzku, jak sie oka-
zato, nie jest przypadkowy. Odpowiada o011
wzorowi podstawowemu: Aristol = Bij za-
wiera okoto 43% jodu i okoto 23% bizmutu.
Musimy go zatem uwazac¢ za pochodng jodd-
bizmutowg aristolu, przy czym bizmut moze
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by¢ zwigzany w czasteczce tylko za posrednic-
twem atoméw tlenu, wzgl. grup wodorotle-
nowych.

PostaCc zatem chinhydronowa tego zwigzku
najbardziej odpowiada temu stanowi rzeczy,
CO pozostaje w zgodzie z otrzymanymi wyni-
kami:

Nowemu zwiazkowi nalezatoby przypisaé
nastepujacy wzor budowy YlI:

Zaopatrzenie rynku
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W koncu wypada Wspomnie€, ze na podsta-
wie'doSwiadczen klinicznych stwierdzono,
iz zwigzek ten obdarzony jest wybitnymi
wiasnosciami odkazajgcymi, a dzieki tagodne-

C3H7
381
3 CH3 CH3 3
Yii C3H?
mu dziataniu na skutek braku wlasnosci

zracych, znalazt duze zastosowanie do wielu
celow leczniczych, zwiaszcza w dermatolo-

gii.

S UMMARY.

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

talked over.

w Srodki lecznicze

Mgr. T. Checinski

W okresie niepodlegtosci Panstwa, po pier-
wszej wojnie Swiatowej, wytworczo$¢ pol-
skiego przemystu farmaceutycznego ograni-
czata sie prawie wylgcznie do przetwordw
farmaceutycznych (galenowe, amputki, tab-
letki), wytwarzanych przewaznie w labora-
toriach na wiekszg skale. Natomiast wytwor-
czo$¢ chemikaliow farmaceutycznych byta
nieznaczna. Pomimo déwczesnej matej pojem-
nosci rynku wewnetrznego na produkty far-
maceutyczne, ogromna ich wiekszo$¢ byta
przedmiotem przywozu, szczegdlnie z sasied-
nich Niemiec.

Jednakze w okresie wojny celnej z Niem-
cami (1925 r.). nastgpit powazny wzrost ku
lepszemu, gdyz na skutek dobrej rentownosci
przemystu farmaceutycznego, kapitat pry-
watny zaczagt czyni¢ powazne wkiady inwe-
stycyjne, ktdre w okresie dwudziestu lat
191.8 — 1937, oceni¢ mozna w przyblizeniu na

20 milionéw zk. przedwojennych. W 1938 r.
czynnych byto w Polsce kilkadziesigt fabryk
farmaceutycznych, (t. j. takich, ktérych teren
dziatalnoSci nie wychodzit poza granice arty-
kutéw leczniczych) a oprocz tego wiele innych
fabryk wytwarzajacych chemikalia o zastoso-
waniu farmaceutycznym. Owczesny program
produkcyjny obejmowat Ariele potproduktow
i chemikalii leczniczych, szereg lekdéw synte-
tycznych, wszelkie preparaty galenowe, sze-
reg specyfikow leczniczych oraz preparaty
organo-terapeutyczne (przede wszystkim hor-
monalne i witaminowe). t3czne zapotrzebo-
wanie kraju na wszelkie tego rodzaju Srodki
lecznicze w latach .1937, .193 oceniane byto
na ok. 60 milionéw zt. przedwojennych rocz-
nie, jednakze nie byto ono pokryte w catosci
przez przemyst krajowy. Polski przemyst far-
maceutyczny produkowat woweczas rocznie le-
ki wartosci ok. 45 — 48 milionéw 1z, po-
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krywajagc w ten sposdb ok. 75% zapotrzebo-
wania rynku, reszta t . 25% musiata by¢
sprowadzana z zagranicy, gtdwnie ze Szwaj-
carii, Francji, Niemiec i Anglii. Roczny im-
port srodkdéw leczniczych osiggat wartosc
10 — 12 milionow zt.

Ostatnia wojna Swiatowa pogorszyta znacz-
nie sytuacje na odcinku zaopatrzenia w laki
naszego rynku. Niszczycielska polityka oku-
panta oraz walec wojenny, ktéry kilkakrot-
nie przetoczyt sie przez nasze ziemie, dopro-
wadzity do upadku istniejacy poprzednio
przemyst farmaceutyczny. Wiegkszo$¢ prze-
mystu farmaceutycznego zgrupowana byta
w Warszawie i jej okolicach i ta ulegta do-
szczetnemu zniszczeniu (fabryki Spiess, Kla-
we, Fr. Karpinski, ,,Motor*, Roche, Gasec-
ki, Nasierowski, ,,Asmidar®* i im). Coprawda
pozyskaliSmy 4 fabryki farmaceutyczne,
znajdujgce sie na Ziemiach Odzyskanych,
lecz réwniez i one byly powaznie zniszczone,
poza tym produkcja ich byta zupetnie niezna-
na na rynku i niesharmonizowana z potrze-
bami kraju; ograniczata sie zresztg prawie
wytgcznie do wytwarzania preparatow gale-
nowych.

Powstata wiec bardzo trudna i niebezpiecz-
na sytuacja, gdyz stan zdrowia ludnosci, nad-
wyrezony przejSciami wojennymi, domagat
sie szybkiego i masowego stosowania srodkow
leczniczych. Jednoczesnie, jak to zwykle bywa
w ekresach bezposrednio po wojnach, zacze-
ty sie szerzy¢ powszechnie tak grozne choro-
by jak: gruZlica i choroby weneryczne, kto-
re nabraty charakteru klesk spotecznych.

Panstwowy przemyst farmaceutyczny, kté-
ry objat 13 fabryk farmaceutycznych, stanat
w obliczu wyjgtkowo trudnych zadan. Przede
wszystkim musiat on przystgpi¢ do szybkiej
odbudowy fabryk, zaopatrzy¢ je w niezbedng
aparature, surowce, wyszukac¢ potrzebna, po-
wazng ilos¢ fachowcow. Po drugie musiat za-
sadniczo zmieni¢ poprzedni program produk-
cyjny, gdyz w okresie 6 lat wojny Swiatowy
przemyst farmaceutyczny poczynit ogromne
postepy, czynigc zadoS¢ nowym wymaganiom
lecznictwa i dostarczajgc mu tak powazne le-
ki jak: penicylina, sulfamidy i ich pochodne
itd. Zadania te w duzym stopniu zostaty wy-
konane. Dzi$ panstwowy przemyst farmaceu-
tyczny, zatrudniajagcy facznie 1525 pracow-
nikdw, pracuje peing parg, choC nie jest jesz-
cze w stanie zaspokoi¢ w wiekszym stopniu
zapotrzebowania rynku krajowego.
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Sprzedaz artykutéw farmaceutycznych, wy-
twarzanych przez panstwowy przemyst far-
maceutyczny, osiggneta w 1947 r. wartos¢ 621
milionow zt, obejmujac nastepujace wazniej-
Sze grupy:

miliony

ztotych
ANtISEPLICA ..o 52
” przeciwbolowe . . 55
Witam iny . 51
Srodki wyksztuSm* ... 55
srodki wzmacniajgce (tonica) . 52
sulfamidy ., 36
srodki nasercowe ..., 27
PlaStry e 38
organo - preparaty......veeeene. 1))
pozostate . 236
razem 621

Produkcja, planowana przez Zjednoczenie
Przemystu Farmaceutycznego na 1948 r,,
przewiduje warto$¢ ponad 1 miliard zt., wy-
kazujac powazny wzrost w stosunku do ro-
ku poprzedzajacego. Ze plan ten jest realny,
Swiadczy 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-
czaili zbyt ten wykazuje wyrazng tendencje
rosnaca.

Niestety jest to jeszcze za mato w stosun-
ku do rzeczywistego zapotrzebowania rynku,
ktére oceniamy najskromniej na 7 — miliar-
dow zt. rocznie.*)

Cyfra ta skfada sie z zapotrzebowania t. zw.
lecznictwa zorganizowanego (M-stwo Zdro-
wia i instytucje podlegte, Centrala Zaopatrze-
nia Instytucji Ubezpieczen  Spotecznych,
M-stwo Obrony Narodowej, M-stwo Bezpie-
czenstwa Publicznego, M-stwo Komunikaciji,
instytucje samorzgdowe i miejskie itd.), kto-
re oceniamy na % ogolnego zapotrzebowania
oraz z zapotrzebowania t, zw. wolnego rynku
(w szczegdlnosci aptek), ocenianego na t/a
mogolnego zapotrzebowania (ok. 25 — 3 mi-
liardow zt.).

*) podane cyfry, dotyczace zapotrzebowania krajowego,
nalezy traktowaé¢ jedynie orientacyjnie, gdyz dotychczas
nie zostaty jeszcze one autorytatywnie okreslone.
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Podane wyzej globalne zapotrzebowanie
na Srodki lecznicze nalezy podzieli¢ na 2
grupy:

a) zapotrzebowanie na S$rodki lecznicze,
wytwarzane przez przemyst farmaceutycz-
ny — ok. 6 miliardow zt.;

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

Ot6z zapotrzebowanie na Srodki lecznicze
pokrywane jest przez panstwowy przemyst
farmaceutyczny w ok. 15%, zapotrzebowanie
zas na chemikalia apteczne (grupa b) prawie
w 100%.

Powazny pozycje na odcinku produkcji
Srodkow leczniczych stanowi przemyst pry-
watny; obejmuje on ok. 140 Srednich i matych
fabryk i laboratoriow o #tgcznej produkcji
rocznej, ocenianej w przyblizeniu na 1 — 15
miliarda zt. Jednakze przemyst prywatny nie
uruchomit produkcji trudnych, o skompliko-
wanej syntezie Srodkéw leczniczych, zada-
walajac sie w wiekszosci wypadkéw wytwa-
rzaniem Srodkéw stosunkowo prostszych, tat-
wych do produkcji. Zdawatoby sie wiec, ze
wobec tak wielkiego deficytu w zakresie pro-
dukcji srodkow leczniczych, przemyst pan-
stwowy i prywatny, uzupetniajac sie wzajem-
nie, zdotaja pokryj tagcznie 30 — 35% zapo-
trzebowania rynku. Niestety jest inaczej. Na
skutek nieuzgodnienia planow produkcji i
niesliarmonizowania ich ze sobg, produkcja
prywatnego przemystu farmaceutycznego nie
jest uzupetnieniem przemystu panstwowego,
lecz eonajmniej w 50% wytwarzanych arty-
kutéw dubluje ja, prowadzac ostrg walke kon-
kurencyjna na rynku S$rodkéw leczniczych.
Przy ogdlnym wiec deficycie produkcyjnym,
wiele srodkéw leczniczych wytwarzanych jest
w iloSciach znacznie przekraczajgcych zapo-
trzebowanie kraju. Wymienimy tu przykiado-
Wo:

wszelkiego rodzaju zastrzyki (glucosa.
strychnina, kamfora itd); srodki odzyw-
cze (np. Calcisal Panstwowej F-ki w Tar-
chominie i Colcispiess — prywatnej f-ki
Spiess);

witaminy C (vitavit produkcji panstwo-
wej, Derit, Spiessavit;
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zwigzki inozytofosforowe (Phosphit F-ki
Panstwowej w Tarcliominie, Spiess, i in.)
organo - preparaty i wiele innych.

Oczywiscie zjawisko to jest wysoce szkodli-
we zaroOwno z punktu widzenia gospodarcze-
go jak i zdrowia ludnosci, gdyz zamiast roz-
szerzaC wachlarz wytwarzanych artykutow
obie grupy przemystu konkurujg ze sobg, gro-
madzac w rezultacie powazne remanenty w
magazynach.

Istniejacy powazny deficyt w zakresie
sprzedazy lekow na naszym rynku, uzupet-
niony jest przywozem S$rodkéw leczniczych
pochodzenia zagranicznego. Leki zagraniczne
docierajg na nasz rynek 4 kanatami:

1) droga zwyklego handlowego
2) dostaw UNRRY,

3) paczek z lekarstwami,

4) przemytu z zagranicy.

importu,

W rezultacie rynek dysponuje powazng ilo-
Scig lekow pochodzenia zagranicznego, nie-
stety niezawsze potrzebycli. Naszym zdaniem
przywoz lekow z zagranicy winien by¢ trak-
towany jako .konieczno$¢ uzupetnienia pro-
dukcji krajowej. Tymczasem dotychczas dzia-
to sie inaczej, z wyrazng krzywdg wiasnego
przemystu farmaceutycznego.

Plan zakupdéw zagranicznych srodkow lecz-
niczych nie byt do niedawna zharmonizowany
z produkcjg wiasng, tak ze z zagranicy nad
chodzito wiele artykutow zbednych, konku-
rujac i wypierajac z rynku wiasng produkcje
lekbw. W rezultacie, na skutek zbednego im-
portu, zahamowat on w wielu wypadkach pro-
dukcje krajowego przemystu farmaceutycz-
nego. 1 tak produkty panstwowego przemy-
stu farmaceutycznego: Sulfamid, Pamiamid
i Prontosil wypchniete zostaty z rynku przez
ogromne ilosci (dochodzace do rocznych za-
pasow) lekow zakupionych zagranica. Jezeli
dodamy do tego fakt, ze w ramach dostaw
UNRRY, w paczkach zagranicznych i na dro-
dze przemytu nadchodzg rowniez powazne
ilosci lekow zagranicznych, konkurujgcych z
naszg produkcjg krajowa, to wyraznie stwier-
dzimy, ze sytuacja przemystu farmaceutycz-
nego nie jest obecnie tatwg i ze jego ochrona
przed konkurencjg wielkich zagranicznych
koncernéw jest rzeczg pilng i niezbedng. Na-
lezy tu oczywiscie zauwazyC, ze wspomniany
wyzej charakter importu lekéw byt w duzym
stopniu usprawiedliwiony tym, ze wdwczas,
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gdy zamawiano niektore lamaceutyki zagra-
nica,, nie byty one jeszcze produkowane w kra-
ju; jednakze okres czasu, ktéry mingt od
momentu zamowienia do chwili nadejScia ich
do kraju byt tak dtugi (trwat czesto do 1 ro-
ku), ze w tym czasie uruchomiona zostata
wiasna produkcja krajowa.

Reasumujac wywody niniejszego artykutu,
nalezy stwierdzic¢, ze:

1) w ramach panstwowego planu inwesty-
cyjnego winien by¢ potozony duzy nacisk na
dalszg rozbudowe panstwowego przemystu
farmaceutycznego, azeby uczyni¢ go zdolnym
do pokrywania zapotrzebowania kraju na
srodki lecznicze w wiekszym niz dotychczas
stopniu;

2) winien byC ostatecznie ustalony plan

2 E
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produkcji przemystu farmaceutycznego pan-
stwowego i prywatnego tak, zeby jeden byt
uzupetnieniem drugiego, a nie niepotrzebna
konkurencja;

3) Import i wszelki przyw6z z zagranicy
winien by¢ traktowany wytgcznie jako pokry-
cie deficytu w zakresie srodkéw leczniczych;
w zadnym wypadku dostawy zagraniczne nie
powinny zagrazac istnieniu produkcji farma-
ceutycznej krajowe;j.

Sumniar.y:

The state of the pharmaceutical industry before the war,
the devastation 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 stale and private indu-
stry.

I AT A

Chemiczne podstawy wspotczesnych kierunkow badan
nad Srodkami leczniczymi

(N. A. Preobrazenskij, A. G. Natradze

W obszernym artykule autorzy omawiaja
osiggniecia ostatniego dziesieciolecia w dzie-
dzinie syntezy .organicznych Srodkéw leczni-
czych. W ostatnich czasach nauka o proce-
sach zyciowych organizmdw, a mianowicie fi-
ziologia, chemia biologiczna i fiziologiczna.
oraz farmakologia, moze wykaza¢ sie wielki-
mi postepami w dziedzinie wyjasnienia sze-
regu zagadnien zwigzanych z procesami zy-
ciowymi i wyttumaczyc je przyczynowo.

Procesy te w swoich wielopostaciowych
przejawach, jakie tylko nauka jest zdolna ob-
serwowac, mogg bye przedstawione jako
zmiany bardzo ztozonych i pozornie trwatych,
labilnyeh uktadow fizyko-chemicznych. .lesz-
cze Engels wypowiedziat gtebokg prawde
»2ycie jest formg wspotistnienia substancyj
biatkowych* ; dzi§ dopiero rozumiemy jak
ztozony i zmienny fizykochemicznie jest
uktad czasteczki substancji biatkowej.

Chemicy zaczynajg wreszcie, co$ nieco$
rozumieC w dziedzinie proceséw chemicznych,
zachodzacych w zywych organizmach, dzieki
poznaniu budowy i funkcyj niektérych ukta-
dow enzymatycznych.

Poznanie chemizmu substacyj naturalnych,
z jednej strony, zrozumienie procesow zacho-
dzacveh w organizmach drugiej strony,

,Usp. Chimii® t. XV (1947) 427-55)

pozwala coraz czesciej na kontrolowanie ich
i wptywanie na nie od zewnatrz.

Przyktadem tego niech bedzie poznanie
budowy chemicznej jednego ze ztozonych al-
kaloidow — kolchicyny, substancji, ktéra ma
wptyw na mitoze komarki. Jesli zmoczy¢ roz-
tworem tego alkaloidu korzenie, lub nasiona
roslin, to w wyniku jego dziatania, powstajg
komorki, majace jadra z podwojong iloscig
¢hromozomow. Ta wiasno$¢ kolchicyny po-
wala na wprowadzenie daleko idgcych zmian
w roslinach (by¢ moze i u zwierzat), pozwa-
lajac wyselekcjonowa¢ nowe odmiany roslin.
Dzieki temu zjawisku nauka uzyskata moz-
nos¢ kontrolowania podziatu jadra, tej tak
waznej funkcji zyciowej organizmu. Takim
samym wmieszaniem sie w intymne procesy
zyciowe jest wstrzymanie wzrostu bakteryj
za posrednictwem sulfamidéw i innych sub-
stancyj chemicznych dziatajgcych bakterio-
statycznie. Tutaj dla chemika organi-
ka odkrywa sie olbrzymie pole doswiad-
czalne: zmieniajgc bowiem budowe natural-
nych substancyj, ktore kierujg podstawowe-
mi funkcjami procesow zyciowych, mozna ba-
da¢ jak zmienia sie przy tym ich dziatanie
w organizmie, a w zaleznosci od potrzeby —
kierowa¢ tymi zmianami.
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W prowadzonych na.tym polu pracach za-
rysowujg sie dzis dwa kierunki:

1. Dazenie do uproszczenia budowy ztozo-
nych zwigzkéw organicznych, majacych fizjo-
logiczne znaczenie, przy rownoczesnym zacho-
waniu ich charakterystycznego uktadu czyn-
nego.

2. Zachowanie catego uktadu substancji
aktywnej, zmieniajac jej oddzielne czesci na
izosteryczne grupy, posiadajgce podobny cie-
zar czasteczkowy i objetos¢ — pozwala to na
wysuwanie wnioskow o0 sposobie dziatania
i przenikania substancji aktywnej do orga-
nizmu.

Przez zamiane grup charakterystycznych
danego zwigzku na inne, majace inny ciezar
czasteczkowy, Tecz podobne pod wzgledem
funkcjonalnym (stopien dysocjacji, rozmiesz-
czenie elektronow itp.), mozna otrzymac
substancje zdolne do zajecia miejsca w ukta-
dach np. enzymatycznych w miejsce pierwot-
nych substancyj. Takie produkty prowadzg
nieraz do unieczynnienia tych substancyj zy-
ciowo waznych i sg substancjami o antagoni-
stycznym dziataniu. Klasycznym przyktadem
tego sg np. sulfanilamid — kwas p-aminoben-
zoesowy, witaminy i antywitaminy.

Prowadzone na tych podstawach prace ba-
dawcze i syntetyczne moga da¢ dobre wyniki
tylko przy wspotpracy z biologami, ktorzy
muszg kontrolowa¢ zmiany fizjologicznych
wiasnosci  syntetyzowanych, lub modyfiko-
wanych" substancyj.

W dzisiejszych czasach wprowadzenie ulo-
wych srodkow leczniczych nie jest do pomy-
Slenia bez wspotpracy chemikdéw syntetykow,
biochemikow, fizykochemikéw, mykologow,
bakteriologéw, farmakologéw, toksykologéw
i klinicystow.

Substancje biologicznie czynne dadzg sie
podzieli¢ na nastepujgce dwie grupy.

Pierwszg grupe stanowig klasyczne chemo-
terapeutyki — substancje zwigzane z dziata-
niem na drobnoustroje chorobotwdrcze juk:
bakterie, nizsze mikroorganizmy (plazmodia,
ameby, spirochety), robaki i pasozyty orga-
nizmu cztowieka, a wywotujgce jego stan cho-
robowy. Tu za pomocg $rodka leczniczego sta-
ramy7 sie usungC przyczyne choroby, zabié
sam drobnoustroj, wzgl. zneutralizowac jady
przez niego wydzielane. W tym wypadku po-
trzebne sg preparaty zabijajgce organizmy
chorobotworcze, lub hamujgce jego rozwdj.
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co w/nastepstwoe utatwia walke organizmowi
z przyczyng choroby. Zasadniczym warun-
kiem dobrego dziatania tych S$rodkéw jest
ich nietoksyczno$¢ wrstosunku do organizmu.

Drugg grupe srodkdw?7 leczniczych stanowig
zwigzki, dziatajgce na funkcje tych czy in-
nych organow lub tkanek, a majgce za zada-
nie wptywac na procesy? fizjologiczne prze-
biegajagce w organizmie. To dziatanie na pro-
cesy i funkcje fizjologiczne powinno powo-
dowac trwatly wzgl. przejsSciowy powrot ze
stanu patologicznego do stanu normalnego
funkcjonowania.

Pierwsza grupa tych zwigzkéw doznata
w ostatnim dziesigtku lat Szczeg6lnie wspa-
niatego rozwoju, dzieki odkryciu sulfami-
dow. Z 8000 znanych i syntetyzowanych sulfa-
midow zaledwie kilka jest w praktycznym
uzyciu, dowodzi to Scistosci selekcji, jakag sie
przeprowadza przed zastosowaniem ich w
praktyce. Jednak do dzis nie znaleziono sul-
famidu czynnego przeciw bakteriom gruzli-
cy, mimo intensywnych i wszechstronnych
badan, jakie prowmdzi sie w/tym Kierunku.

Poznanie mechanizmu dziatania zwigzkow
sulfamidowych na metabolizm komérek or-
ganizméw7chorobotwaorczych i zwigzane z tym
wyodrebnienie witaminy Hi (kwas p-amino-
benzoesowy) zwrocito irwage.na tak zw. sub-
stancje antagonistyczne. Substancje te nazy#
wamy dzi$ antywitaminami, paralizujg one
bowiem funkcje witamin w organizmach,
wchodzac w ich miejsce do ukiadu budowy
enzymoOw, unieezynniajge je W/ ten sposob.
Niektore z antywitamin znalazty juz prak-
tyczne zastosowanie w lecznictwie (Antywi-
tamina K).

Nalezy przypuszczaé, ze poznanie specy-
ficznych witamin wzrostowych mikroorganiz-
mow7chorobotworczych (np. tuberkulozy) do-
prowadzi do syhtetyFowaAnia odpowiednich
antywitamin i ufatwi leczenie chorob przez
nie wywotywanych. Nadzwyczajnego rozwoju
doznaty odkryte w ostatnich latach bakterio-
statycznie dziatajgce zwigzki naturalne.

Substancje te nazwano antybiotykami.
Dzi§ znany jest caly7 szereg produktow? wy-
odrebnionych z r6znego rodzaju drobnoustro-
jow7 majacych wiasnosci hamowania wzrostu
drobnoustrojéw. Stwierdzony réwniez fakt,
ze substancje o charakterze antybiotykdow
wystepujg takze wr wyzszych roSlinach np.
w lisciach czosnku, pgczkach brzozy, lisciach
i nasionach rzepaku.
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Autorzy w licznych przyktadach, ilustro-
wanych za pomocg, wzoréw chemicznych, wy-
kazuja, ostatnie postepy poczynione na polu
syntezy zwigzkdéw ané&stetycznyeh, ktdérych
budowa opiera sie na ukfadzie czynnym ty-
pu kokainy i alfa-eultainy. ROwniez synteza
zwigzkéw o dziataniu podobnym do morfiny,
ktorej nie udato sie jeszcze zsyntetyzowac,
udowadniajg zachowanie czynnego ukiadu
morfiny w takich substancjach, jak dolanty-
na i demerol. Te nowe preparaty majg by¢
bardziej wartoSciowe od morfiny ze wzgl. na
brak przykrych ubocznych wiasnosci morfi-
ny, tj. przyzwyczajenia sie pacjentow do tych
lekdw.

W dziedzinie hormonéw piciowych zen-
skich i meskich, ktérych budowa jest dobrze
poznana i udowodniona drogg skomplikowa-
nej syntezy, nalezy zanotowac wielki sukces.
Jest nim poznanie szeregu zwigzkow o dale-
ko prostszej budowie i tatwiejszych do otrzy-
mywania, pochodnych stilbestrolu (DST),
trojfenyloetylenu. Zwiazki te majg wiasnosci
hormonow piciowych. Leczenie kretynizmu
powodowanego niedostateczng czynnoscig
tarczycy za pomocg tyroksyny jest powszech-
nie znane i niejednokrotnie zakrawa na cud.
Wprowadzenie do lecznictwa pochodnych
tiouracylu i metylo - tiouraeylu dato wybor-
ng bron w leczeniu schorzen powodowanych
nadczynnoscig tarczycy.

A1

Nie mozna tez poming¢ w tym pobieznym
skrocie wzmianki o $rodkach owadobojczych
w rodzaju DDT; zastosowane na wielkg skale
przyczynity sie one walnie do zwalczania ty-
fusu i roznosnikdw malarii, wszy i komarow.
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W zakoniczeniu autorzy rzucajg projekt
prowadzenia badan nad otrzymaniem no-
wych Srodkéw leczniczych, opartych na suk-
cesach wspotczesnych. Zdaniem ich, badania
powinny by¢ prowadzone w nastepujgcych
kierunkach:

I. Poznanie budowy i synteza zwigzkow
naturalnych, ktére okazaly sie wartosciowy-
mi $rodkami leczniczymi w celu uczynienia
ich bardziej dostepnym:. Te syntezy moga
mie¢ znaczenie praktyczne tylko wtedy, gdy
bedg proste i rozwigzalne technicznie;

1. -Syntezy: penicyliny i innych antybio-
tykow.

2. Uproszczenie syntezy naturalnych hor-
monow, wychodzac z tatwodostepnych ma-
teriatow.

3. Woyjasnienie budowy terapeutycznie
waznych alkaloidow i ich synteza.

4. Uproszczenie sposobéw syntezy i nowe
syntezy witamin.

Il.  Syntezy analogow naturalnych aktyw-
nych zwigzkéw i analogow fiziologicznie ak-
tywnych sztucznych preparatow, ugruntowa-
ne systematycznie prowadzonymi badaniami
fiziologieznego dziatania otrzymanych sub-
staneyj.

1. Synteza substancyj o uproszczonej bu-
dowie w poréwnaniu z substancjami wyste-
pujacymi w przyrodzie;

2. Synteza zwiagzkoéw, odrozniajgcych sie
od wyjsciowych zamiang niektorych grup na
izosteryczne, lub majgce inng budowe prze-
strzenna,

I1l. Poznanie wiasnosci fizyko-chemicz-
nych fiziologicznie aktywnych substancyj
i ich analogow.

PRZEGLAD ZAGRANICZNEJ PRASY TECHNICZNE]J

W. BRYTANIA

Produkcja

»Intl. Chemist“ X X 11 Nr. 225, 195, 1946.)

(P. P. Jones.

Przy otrzymywaniu acetonu metodg fer-
mentacyjng z kukurudzy w Anglii stosuje sie
kulture Bacillus clostrium acetobutylicum.
W procesie tym otrzymuje sie. mieszanine bu-
tanolu, acetonu i etanolu w stosunku 6 : 3 : 1
Stosowana kultura jest b. wrazliwa na infek-
cje i wymaga duzej starannosci przy stoso-

acetonu

waniu.  Wydajnosé
dos¢ niska.
Ekstrahowanie z pomocg ciektych rozpusz-
czalnikébw obniza zuzycie pary, ale trudno
jest dobra¢ rozpuszczalnik, posiadajgcy do-
stateczng selektywno$¢ i inne wymagane
wiasnosci. W obecnym czasie prowadzone sg

rozpuszczalnikdw jest
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prace nad dobraniem mieszanego rozpuszczal-
nika, ktoryby odpowiadat stawianym wyma-
ganiom.

Aceton otrzymuje sie réwniez w prostym
procesie z alkoholu etylowego i acetylenu:
mieszaning CMISOH lub C2H2 i pary wodnej
przepuszcza sie nad katalizatorem przy temp.
kontrolowanej. Przy pracy z alkoholem ety-
lowym katalizator zawiera tlenek zelaza, pod-
dany chemicznej obrobce. Otrzymuje sie go
przez nasycenie rudy szwedzkiej wodorotlen-
kiem wapnia i zmieszanie z 30% roztw. kwasu
octowego. Po wysuszeniu utworzonej pasty
kawatki katalizatora zatadowuje sie do ru-
rowego konwertora. Kazdy reakcyjny agre-
gat, skladajacy sie z czterech kolejno pota-
czonych zbiornikow zanurzony jest w kapieli
roztopionej soli (mieszanina KN03i NaNCE),
zaopatrzonej w ogrzewanie elektryczne. Rea-
kcja ze Swiezym lub $wiezo regenerowanym
katalizatorem przebiega przy temperaturze
ok. 470°, ale po kazdych 12 godz. wymaga
podwyzszenia temperatury o 10° dla zacho-
wania szybkos$ci reakcji. Po uptywie 48 go-
dzin efektywno$¢ procesu szybko spada
i przeprowadza sie regeneracje katalizatora.
Ogolny okres pracy katalizatora wynosi 8-9
miesiecy.

Alkoholu etylowego teoretycznie

Alkoholu etylowego w rzeczywistosci

Acetylenu teoretycznie
Acetylenu w rzeczywistosci

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

Amidon, czyli dl-dwumetyloamino - 4
: 4 - dwufenylohepta - 5 - on jest zwigzkiem,
ktory zostat otrzymany i zbadany w Hoeelist,
w fabryce: I. G. w czasie drugiej wojny sSwia-
towej.

Angielscy uczeni Thorp, Waltorn i Ofnei
w latach 1946 - 47 badali zwigzki spokrew-
nione z amidonem. Otrzymywano je droga
kondensacji roznych chlorkow amino-alkilo-
wych z dwufenyloacetonitrylem, dziatajagc od-
czynnikami Grignarda, na powstate w ten
sposdb zasadowe nitryle.

Zwigzki byty badane pod wzgledem tok-
sycznosci, wiasnosci analgetycznych i dzia-
tania paralizujgcego czynnosci drég oddecho-
wych.
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Reakcja otrzymywania acetonu z acetyle-
nu i pary wodnej moze by¢ przedstawiona
przy pomocy réwnania:

2 C2H2+3H20 — -> CH3COGH3+2H2+:C0 2

Katalizator sktada sie z mieszaniny 25%
tlenku zelaza i 75% tlenku cynku (nie zawie-
rajagcego Pb). 1 w tym przypadku komora
reakcyjna skiada sie z rurek napeinionych
katalizatorem, ktore z zewnatrz znajdujg sie
w .kapieli stopionych soli. Konwertor jest
ogrzewany elektrycznie. Proces zachodzi przy
tejze samej temperaturze, jak z alkoholem
etylowym. Czas zycia katalizatora znacznie
mniejszy — zaledwie 200 godzin.

Otrzymywany przy acetylenowym procesie
kondensat i ciecz ze skruberow zawierajg
uwodniony aceton i $lady kwasu octowego i
aldehydu octowego. Dla wydzielenia acetonu
mozna stosowac ekstrahowanie go ciektymi
rozpuszczalnikami (np. niektdrymi podsta-
wionymi pochodnymi benzenu), co znacznie
obniza rozchdd pary przy destylacji.

Ciecz otrzymywana przy procesie acetyle-
nowym zawiera 10% acetonu w pordéwnaniu
do 5% roztworu, otrzymywanego przy zasto-
sowaniu alkoholu 'etylowego. Dla otrzymania
58 kg (1 kg-mola) acetonu z etanolu lub ace-
tylenu wymagane sg nast. iloSci surowca:

92 kg wydajnos¢ acetonu
106,7 kg 86%

522 kg' wyd. acetonu

61,2 kg 88

Okazato sie, ze w zwigzkach, zawierajgcych
grupe 2-dwumetyloaminopropylowsa, opty-
malne wiasnosci analgetyczne ma keton ety-
lowy. Zwigzki o krotszym lub dtuzszym tan-
cuchu dziatajg znacznie stabiej.

Zmianyr w zasadowym tancuchu bocznym
zwigzkow takich jak:

I-piperydyno-3 : 3-dwufenylopentan-4-onu i
1-piperydyno-3 : 3-dwufenylolieksan - 4 - onu
powodujg spadek wiasnosci analgetycznych.
Najbardziej aktywny w tej grupie jest row-
niez keton etylowy.
CH3 . CH (NMeojCIR . C(Fe2)COCHS5
Amidon

H. B.
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Produkcja witaminy C na skale techniczng

W numerze z marca 1947 r. angielskiego
miesiecznika ,, The Industrial Ghemist* uka-
zat sie ciekawy artykut, omawiajagcy, produk-
cje witaminy C w fabryce w Welwyn, nalezg-
cej do koncernu Roche‘a.

Fabryke uruchomiono w r. 1938; produk-
cja jej rozwinela sie w czasie wojny oraz
w okresie powojennym.

Przechodzgc do streszczenia artykutu, na-
lezy najpierw przejrze¢ reakcje, na ktérych
metoda sie opiera. Sg one naog6t 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. Dziatajgc na ten
kwas gazowym chlorowodorem otrzymuje sie
kwas askorbinowy. Otrzymany produkt
surowy oczyszcza sie drogg krystalizacji, od-
barwiajgc jednoczesnie weglem aktywnym.

Schemat reakcji:

okoto 3000 1, zamknieta, zaopatrzona w mie-
szadto oraz ptaszcz do solanki chtodzacej. Ze
wzgledu na specjalnie niskg, wymagang w tym
stadium reakcji temperature, solanka jest do-
prowadzana przez specjalny kompresor, a nie
z ogdlnego, centralnego systemu zaopatry-
wania.

Po reakcji nadmiar kwasu neutralizuje sie
sodg, a mieszanine przelewa do stojgcego po-
nizej panwi naczynia, gdzie oddziela sic
Na,S04. ' \

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 ~odwodni¢ do minimum 99,8% droga
rektyfikacji.

Stezony roztwor dwuacetonosorbozy za-
wiera jeszcze troche acetonu razem z nie-
pozadanymi produktami kondensacji. Domie-

CH?0H CHZ20H
CH3 O-C
~~C" i
HO_CI_ H aceton CH, "O_CI H utl.
A\
H- c- o HSO® g Hoc O CH, kMO,
|
HO - C-H C -H C
|
chZoh CH20 CH3
I-sorboza. diuaacetono- sonboza
COOH =C
|
CH 0-C— C - OH
IIU O
' - H
CH, 0-C H HCI gaz. ok Cl °
TOZp.
0 H-C O CH, H - Ci
|
C -H HO- C-
CHD CHi, A E0H

kwas 2346 dwuacetono-2-keto-l -guloninowy

Kondensacja na dwuaeetonosorboze prze-
biega w obecnosSci H2SO4. Naczyniem reak-
cyjnym jest wytozona otowiem panew, 0 poj.

kwas l-askonbi/onoujy

szki te muszg by¢ usuniete przed dalszg prze-

robka. Roztwor spuszcza sie do matego kotta
i poddaje destylacji pod proznig. Produkt
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oczyszczony, pozostajgcy w kotle, jest td ge-
sty syrop, zawierajagcy jedno- i dwuacetono-
sorboze. Nalezy usun”i jednoaegetonosorboze.
Z rozcienczonego woda syropu ekstrahuje sie
dwuacetonopochodna. Jednoacetonopochod-
na pozostaje w warstwie wodnej. Rozpusz-
czalnik zostaje usuniety przez destylacje pod
proznig. Pozostaty syrop wolno krystalizu-
je. Destylacja jest dwustopniowa: pierwszy
stopien prowadzi sie pod ci$nieniem normal-
nym, drugi pod proznig.

Jednoacetonosorboza jest zawracana do re-
akcji kondensacji po wyodrebnieniu jej z roz-
tworu wodnego przez oddestylowanie wody
w prozni.

Jednoacetonosorboze zawraca sie do reak-
cji, poniewaz kondensacja przebiega jedynie
do stanu réwnowagi pomiedzy jedno- a dwu-
cetonopocliodng. Postepujac wiec w ten sp>-
sob, ograniczamy powstawanie niepozadane-
go produktu ubocznego w kazdej szarzy.

Utlenianie dwuacetonosorbozy na kwas
keto -1 - guloninowy przeprowadza sie za po-
mocg nadmanganianu potasu. Reaktory sg
to naczynia o poj. okoto 3000 1, zaopatrzone
w ptaszcz wodny do regulowania temp. Reak-
cje prowadzi sie w obecnos$ci sody kaustycz-
nej, a wiec w Ssrodowisku alkalicznym.

Nadmanganian w postaci statej dodawany
jest stopniowo, az do wystgpienia rézowego
zabarwienia. Nadmiar alkalii usuwany jest
przez przepuszczanie przez roztwor CO2.
Dwutlenek manganu oddzielany jest na
filtrprasach. Przesgcz zawierajacy sol sodo-
wa kwasu keto - 1- guloninowego przechodzi
do zbiornika. Osad MnO« po przemyciu wo-
dg odrzuca sig, a przesgcz dotacza do przesa-
czu gtdbwnego. Wszystko zateza sie pod proz-
nia.

Sol zawarta w roztworze rozktada sie dosc¢
tatwo pod wpltywem temperatury, dlatego za-
tezanie nalezy przeprowadzi¢ w mozliwie nis-
kiej temperaturze i w krotkim czasie. W uzy-
ciu sg specjalne wyparki ze stali szlachetne;j.
Wyzyskano w nich bardzo dobrze naturalne
prady konwekcyjne, mamy tu ciagty ruch cie-
czy, poza tym czas dziatania podwyzszonej
temperatury jest zmniejszony do minimum
i doskonale wykorzystane ciepto.

Nastepnym etapem jest otrzymywanie w
nego kwasu z jego soli. Najpierw straca sie
za pomocg chlorku wapnia powstate przy po-
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przedniej reakcji jako produkt uboczny szcza-
wiany. Po odstaniu ciecz z nad osadu dekan-
tuje sie, przelewa do wytozonych szkiem na-
czyn, zaopatrzonych w pfaszcz chitodzacy
(solanka). Dla stragcenia kwasu guloninowe-
go dodaje sie HoSO4. Wydzielony kwas zo-
staje-odwirowany w wiréwce z wytozeniem
gumowym i przemyty wodg o temp. 0°C. Pro-
dukt suszy sie w aluminiowej suszarce obro-
towej, W strumieniu cieptego powietrza.

Dla przeprowadzenia ostatniego etapu re-
akcji rozpuszcza sie kwas guloninowy w spe-
cjalnym rozpuszczalniku, zawierajgcym gtow-
nie chloroform. Wsréd .mieszania zostaje
wprowadzony strumien chlorowodoru. Kwas
askorbinowy w miare powstawania stopnio-
wo wypada z roztworu. Po skonczeniu reak-
cji odwirowuje sie go w szczelnie zamknie-
tej, posrebrzanej wirdéwce, $Srodkiem sgcza-
cym jest tu tkanina szklana, ochroniona sre-
brng siatkg. HC1 potrzebny do reakcji, wy-
twarzany jest w specjalnym generatorze za
pomocg H2SO4, i suszony stezonym U2SO4
w rodzaju skrubera w przeciwpradzie.

Otrzymany surowy kwas askorbinowy za-
wiera okoto 96% czystego produktu. Oczy-
szczanie zaczyma sie od rozpuszczenia mozli-
wie duzej iloSci kwasu w danej ilosci wody.
Po dodaniu wegla odbarwiajgcego przettacza
sie strumieniem CO02 przez wieze filtracyjne
z masg ceramiczng. RoztwOr zbiera sie w na-
czyniach chtodzonych solankg. Po wykry-
stalizowaniu kwas odwirowuje sie, przemy-
wa alkoholem metylowym i suszy w suszar-
niach tacowych.

L ugi macierzyste zawierajg okoto 20% kwa-
su askorbinowego, ktory oczywiscie trzeba
jeszcze wydobyc. Lugi zateza sie pod proznia,
oziebia i odwirowuje wydzielony kwas. Ope
racja ta jest powtarzana kilkakrotnie.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ cieplng produk-
tow wazna jest ogromnie kontrola temperatu-
ry, tym’wzgledem thlumaczy sie tez uzycie
ptaszczy z krazaca solankg zamiast wezownic.

Zatezanie roztwordw dla zapobiezenia roz-
ktadowi odbywa sie pod préznig. Wazne jest
zachowanie czystosci, stad uzycie naczyn
wyktadanych szkiem i emaliowanych.

Ze wzgledu na tatwg zapalno$¢ stosowanych
rozpuszczalnikow zachowano specjalne ostroz-
nosci przy instalacjach elektrycznych, poza
tym zbiorniki rozpuszczalnikéw sg odpo-
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wiednio zabezpieczone. Fabryka rozporzadza
takze specjalnym automatycznym systemem
gasnic z COo.

Pare i solanke doprowadza sie z central-
nych stacji podziemnymi przewodami.

CZECHOSLOW ACJA
Srodki

Mirostaw Zikmund (,,Chemiekie Zvesti*
9—10 (1947) 310) podaje dobrze opracowany
przeglad zdobyczy na polu badan substancyj
owadobojczych i odpedzajacych insekty7 Ta
ostatnia grupa zwigzkéw ma donioste zna-
czenie (co zostatlo potwierdzone w czasie
ostatniej wojny?). Jesli wezmie sie pod uwage
ilos¢ ludzi gingcych chocby z powodu malarii',
to cyfry zestawien sg zastraszajace. Na wiel-
ka skale w'ostatniej wojnie stosowano w prak-
tyce preparaty odpedzajgce komary i inne
owady. Do takich preparatow nalezat NMR-I
-448, ktory sktadat sie w 70% z 2-fenylo-cyk-
loheksanolu i, 30% 2-cykloheksyl - cyklo-
heksanolu. Stosowany wprost na skore ludz-
ka, odpedza komary i inne owady na prze-
cigg kilku godzin. Drugim preparatem byt
NMR-1-201 sktadat sie on w 70% z 2-fenvl-
cyklolieksanolu i 30% 1,2,3,4-tetrahydro-2
naftolu; jednak ten ostatni produkt podraz-
nia po pewnym czasie skore i jest mniej ak-
tywny. Aktywnos¢ preparatow odpedzaja-
cych mierzy sie w stosunku do standartu, ja-
kim jest olejek citronelowy (=100), wyzej wy-
mienione preparaty miaty aktywno$¢ 500 —
590 i czas dziatania 6—7 godzin. Ciekawym
faktem byto stwierdzenie uaktywniania sub-
stancyj odpedzajacych przez dodatek ZnO
np. w wypadku p-izopropyl-fenyletanolu. Po-
dobny wptyw ZnO obserwowano w wypadku
czesto uzywanej mieszaniny: 36 cz wagowyeh
estru metylowego kw. ftalowego i 9 cz. wag.

Sztuczne

V. Santholzer (,,Chemiekie Listy* 42 (194S)
14 — 6 oraz 40 — 3) w obszernym artykule
pt. ,,Sztuczne radioaktywne izotopy otrzy-
mywane w atomowym reaktorze* omawia
stan obecnej produkcji tej nowej gatezi prze-
mystu, na podstawie katalogu wydanego przez
Komisje Energii Atomowej (,,Radioizotopes

lzotopy
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Kazda z sekcji oddzielnie mozna wytaczyc
z ruchu i pozostanie to bez wptywu na ogol-
ny bieg pracy.

Bieg produkcji jest przez catly czas kon-

trolowany przez system specjalnych przyrza-
dow pomiarowych. H. B.

owadobdjcze

9-etyl-1,3-heksandiolu, do ktorych dodano 3
oz. stearynianu wapnia jako stabilizatora. Nie-
wygodng strong substancyj odpedzajgcych
owady jest ich skomplikowana synteza i fakt,
ze nie mogg one zabija¢ owaddéw podobnie
jak to czyni I)DT, 666 itp.

Niektorzy badacze amerykanscy usitowali
zwigza¢ aktywnos$c¢ trucizn kontaktowych o-
wadoéw z momentem dipolowym czasteczKi
zwigzku chemicznego, wyniki osiggniete nie
zostaty narazie ogtoszone.

Na pierwsze miejsce wsrod trucizn kontak-
towych wysuwa sie DDT, mimo, ze nie jest
on tak nieszkodliwy dla ciepto krwistych
jak to poprzednio sadzono; oraz 666 (gam-
maheksane), ktory pod niejednym wzgledem
przewyzsza DDT. Niemcy stosowali w ostat-
niej wojnie rowniez wiasny Srodek owado-
bojczy pod nazwag ,Lauseto-Neu“ : jest to;
p-chlorfenyl - ehlorometyl - sulfon, ktory
podtug niektérych badaczy amerykanskich
jest aktywniejszy od DDT.

Z 6000 zwigzkéw znanych i syntetyzowa-
nych specjalnie w celu stosowania ich jako
Srodkéw owadobdjczych uznanie znalazto tyl-
ko 20. Jako test aktywnosci tych zwigzkow
przy badaniach byly uzywane larwy moski-
tow Anopheles guadrimaculatus.

Z. Ech.

radioaktywne

for Intemational Distribution, Catalogue and
PriceList“ September 1947 Oak Ridge (Ten-
nessee). W ogolnosci znamy dzi$ ca 100 izo-
topow pierwiastkow majacych radioaktywne
wiasnosci. Nizej podana tablica podaje pew-
ne cechy charakterystyczne niektérych
Z nich.
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Tablica
Naz.wa Znak Czasteczki
radio- chem. emitowane
izotopu
Antymon Sh122 beta, gamma
Sh124 beta, gamma
Sbli25 beta, gamma
Arsen As7G beta
AsT7 beta
Argon Ar37 beta
Brom Brs2 beta, gamma
Wapn Cadb beta
Wegiel Ci14 beta
Chlor C136 beta, gamma
Jod J131 beta, gamma
Fosfor P32 beta
Siarka S35 beta
Miedz CuG4 elektr., gamma
Kobalt CoGO beta, gamma
Srebro Agil0 beta, gamma
Agill - beta
Séd Na24 beta, gamma
Potas K42 beta, gamma
Rteé Hglo5 beta, gamma
11g20G beta, gamma
Hg203 beta, gamma
Zelazo Fe59 beta, gamma
Fe55 beta, gamma

Wyzej wymienione radioaktywne izotopy
majg duze znaczenie naukowe gdyz sg uzywa-
ne jako substancje ,,znaczgce* przy rozwig-
zywaniu licznych zagadnien naukowych.
»Wskaznikow* tych uzywa sie w badaniach
biologicznych, biochemicznych, analitycz-
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wiasnosci niektérych radioaktywnych izotopow pierwiastkow.

Ok,res Zastosowanie
pot- praktyczne i forma handlowa
trwania
2,8 dni Stosowany w badaniach choréb we-
60 dni nerycznych i pasozytniczych, w for-
2,7 lat mie zwigzkow
26,8 h Badanie $rodkéw' leczniczych i owa-
40 h dobdjczych
34 dni Studium jiroccséw' oddychania
W celu poznania dziatania $rodkéw
34 b leczniczych zawier. Br w swoim
sktadzie
180 dni Tworzenie sie kos’ci,.zebéw, rachit}/z_m
i choroby kosci
Mechanizm dziatania subst. rako-
5100 lat tworczych, fotosynteza, procesy bio-
logiczne. BaC 140 3.

1 milion lat Problemy utylizacji Cl w organizmie

ludzkim
8 dni Terapia schorzen tarczycy i raka tar-
czycy. Czysty Jm.
Badania metabolizmu ttuszczu i pro-
i tein, tworzenie sie kosci i zebow.
14,3 dni . . N
Przeciw’ biataczce uzycie jako
Na,lIP3404.
Aminokwasy siarkowe i biatka, dzia-
87 dni tanie penicyliny w ustroju i $rodkéw
leczniczych zawierajagcych S w swo-
im skitadzie.
12,8 h Badania botaniczne
53 lat Standart do cechowania licznikéw
225 dni Geigera.
75 Terapia promieniowaniem gamma
Przemiany ciat ptynnych, niedomogi
14,8 h . L
serca specjalne, krwiobieg
12,4 h Badanie choréb uktadu nerwowego
64 i 25 h
Badanie dziatania $rodkéw leczni-
5 sck. h H
czych zaw.
51,5 dni y g
44 dni Studia krwi, proceséw i metalurgii
stali oraz jej witasnosci mechanicz-
4 lata
nych

nych, przy rozwigzywaniu waznych proble-
mow chemoterapii, rolnictwa, hutnictwa itp.
Naznaczone takimi atomami zwigzki che-
miczne mogg by¢ $ledzone za pomocg liczni-
kow Geigera np. w organizmach zywych.
Z. Eck.



3 (1948)

SZW AJCARIA

PRZEMYSt CHEMICZNY

185

Paludryna —nowy srodek przeciwko malarii

(».Schweizerische Apotheker Zeitung“

Ostatni okres rozwoju chemii Srodkow lecz-
niczych odznacza sie szeregiem odkryc
z dziedziny antybiotykow.

W jesieni 1945 roku wynaleziono w Wiel-
kiej Brytanii nowy S$rodek antymalaryczny
— ,Paludryne'“.

Paludryna, w odroznieniu od dotychczas
stosowanych preparatow Atebryny i Plas-
mochiny, nie jest ani akrydyiig, ani pochodng
chinoliny, lecz zwigzkiem dwuguanidynowym
0 wzorze:

/CH3
NH-C-NH-CH
1 \ CH
NH

Ni-p-chlorofenylo Nsisopropylodwuguanidyna

Chociaz, jak zaznaczono wyzej z punktu wi-
dzenia budowy zupetnie sie r6zni od dotych-
czas uzywanych lekéw, jednak pewne jej ce-

Sulfochl

(Schweizerische Apothekcr Zeitung, 85, 51.

Sulfochloroamidy mogg bardzo tatwo od-
szczepia¢ chlor, stad tez mozna je nazwac jak
gdyby organicznymi podchlorynami. Zawar-
tos¢ chloru aktywnego, czyli takiego, ktory
wydziela sie z danej substancji po zakwasze-
niu kwasem solnym, jest w zwigzkach tych
mniejsza niz w rzeczywistych podchlorynach,
ze wzgledu na stosunkowo duzy ciezar czg-
steczkowy. Racjonalnym bytoby wiec otrzy-
manie substancji o wiekszych procentowo za-
wartoseiack chloru- aktywnego, niz dotych-
czas uzywane praparaty.

Mozna to osiggna¢ dwiema drogami:

1) przez zwigkszenie liczby grup posiada-
jacych chlor aktywny;

2) przez zmniejszenie balastu organiczne-
go-

W grupie pierwszej mamy np. synteze
dwuckloa-oaminy, ktéra jednak ze wzgledu
na nierozpuszczalno$¢ w wodzie nie moze by¢
stosowana w terapii. Przez -wprowadzenie

Nr 4/1947).

chy chemiczne przypominajg Atebryne, czyli
Mepakryne. Obydwie substancje sga pochod-
nymi chlorowymi, obydwie posiadajg grupe
alkilowg, powigzane z azotem i sg silnymi
zasadami, dajacymi z kwasami trwate sole.

Badania nad nowym s$rodkiem chemotera-
peutycznym przeciwko malarii rozpoczeto od
badania pochodnych pirymidynowych, prze-
chodzgc nastepnie do pochodnych guanidyny.
Curd, Rose i Davey, po zbadaniu wielkiej
liczby odpowiednich zwigzkow, doszli do od-
krycia preparatu nr. 4888, czyli Paludryny.

Preparat odrazu wyprobowano Kklinicz-
nie — proby wypadty bardzo dobrze. Duzym
plusem nowego preparatu jest wiekszy za-
kres terapeutyczny od dotychczas stosowa-
nycli preparatow. Pozatem, ze wzgledu na
swojg niskg toksyczno$¢ w przeciwienstwie
do Plasmochiny, moze by¢ Paludryna stoso-
wana jako Srodek profilaktyczny,

H. B.

oroamidy

Disserlation ETH, Zurich 1916, Werner Angst).

znow wiekszej liczby grup sulfoehloroamido-
wych do pierscienia otrzymujemy produkty,
ktére posiadajg zbyt duzg rozpuszczalnosc.

Druga droga jest nowa. Synteza alkilosul-
fochloroamidéw jak dotad nie data wynikow
zadawalajagcych.

Ponizej podajemy pare przyktadéw pro-
centowej zawartosci chloru aktywnego w
arylo — i alkilosulfotchloroamidach.

Zawarto$¢ chloru
aktywnego w cg O/

Pochodna Sole sodowe

Dwuchlorki Solc sodowe
RS02NC13 suche uwodnione
RSO,NNaCl
benzenowa 62.8 33,3 26,5
toulenowa 59.2 31,2 25,2
metylowa 86,5 26,81 34,5
etylowa 79,8 42,7 35,2
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Wykazano pozatem, ze specjalnie alkilosul-
fochloroamidy dziatajg silnie na zmniejszenie
napiecia powierzchniowego; dziatanie to
przybiera na sile wraz ze wzrostem dtugosci
reszty hydrofobowej.

CHEMICZNY
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Ciekawym zagadnieniem, da tej pory nie-
rozwigzanym jest, czy sulfochloroamidy od-
znaczajgce sie tg wiasnoscig majg inne dzia-
tanie farmakologiczne, niz stosowane dotych-
czas arylosulfocliloroamidy.

H. B.

Nowy chemoterapeutyk —nitrozofuran

(».Schweizerische Apotheker Zeitung“ 85,48 J. Americ. mccl. Assoc. 134,21 (1947).

Nitrofurazon jest to 5 - nitro - 2 - furalde-
hydosemikarbazon, czyli podstawiona po-
chodna furanu. Zwigzek ten posiada jedno-
cze$nie wiasnosci bakteriobdjcze i bakterio-
statyczne. Skuteczny jest dii vitro i in vivo
przeciwko duzej ilosSci bakterii gramododat-

Zwigzki

Zwigzki antihistaminowe. P. Viaud ,,Chi-
mia“ Vol. 9. (1947) 180-1. Histamina zastrzy-
knieta podskornie nalezy do silnie dziatajg-
cych trucizn. Podobienstwo zatrucia histami-
nowego do szoku anafilaktycznego i allergicz-
nego, nasuneto mysl zastosowania substancyj
znoszacych dziatanie histaminy, jako ogol-
nych $Srodkéw leczniczych réznorodnych ob-
jawow allergicznych choréb.

D. Bovet z Instytutu Pasteura udowodni!
swoim preparatem 929 F, ze substancje anti-
histaminowe mogg istniec¢: (str. 187, 1)

Preparat ten znosit dziatanie toksyczne
dawki histaminy pieciokrotnie wyzszej od
Smiertelnej u Swinek morskich. Stosowano
go w ilosci 20 mg na kg wagi Swinki morskiej:

Jeszcze bardziej aktywnym byt preparat
1 571 F, posiadajagcy podwd@jng moc anti-
histaminowg. Obu tych preparatdw nie moz-
na byloi w praktyce stosowa¢ ze wzgledu na

matg rozpietoS¢ miedzy dawkag lecznicza,
a trujaca.
W 1940 r. za zgodg Instytutu Pasteura

dalszym opracowywaniom tego zagadnienia
zajeta sie firma Bhone-Pulenc; chemicy tej
firmy syntetyzowali caty szereg nowych sub-
stancyj. Jako punkt wyjsciowy postuzyta bu-
dowa preparatu 1571 F, wzgl. zwiazki ogol-
nej budowy:

Ar N (CH2 NX,

nicli i gramoujemnych. Uzywac go mozna przy
ranach, infekcjach skérnych itp. Jest czyn-
ny nawet tam, gdzie zawodzi dziatanie sulfa-
nilamidow, penicyliny i streptomycyny.

H. B.

antihistaminowe

W zwigzkach tych systematycznie zmienia-
no R,X i n, reszte arylowg takze zmieniano.
Okazato sig, ze dla osiggniecia dostatecznego
dziatania przeeiwhistaminowego n = 2 jest
konieczne, ale nie wystarczajace, odnosi sie
to takze do X = CII3. Decydujgce znaczenie
ma dobdor R. W szeregu alifatycznymi opti-
mum lezy przy dtugosci tancucha od 3 do
5 wegli: dziatanie tego uktadu zostaje jednak
zdystansowane przez zastapienie grupag ben-
zylowg. W ten sposéb otrzymano preparat
Nr. 2339 RP o budowie:

CJ-Is—N—CH2—C(iUs5
|

CHoCH,—N(CH3), ,,Antergan“

Preparat ten oddano po wyprobowaniu kli-
nicznymi do handlu; po pewnymi czasie musia-
no go jednak wycofa¢ ze wzgl. na niepozgdane
uboczne dziatania.

To zmusito firme do dalszych badan i po-
szukiwan. Zmieniono wtedy reszte arylowa na
heterocykliczng. Pirydynowe pochodne wy-
kazaty sie dobrymii wiasnosciami. W ten spo-
sob powstata: dwuetylamino-etyl-p-oksy -
benzylo - alfa - aminopirydyna o wzorze: (str.
187, H).

Z drugiej stronyr przy poszukiwaniu no-
wych Srodkow antimalarycznyeli znaleziono
pochodne fenotiazinowe o wiasnosciach an-
tiallergicznych.

Dawniej zwalczano allergie hypnozg, $rod-
kami podniecajacymi, wzgl. wywotywano
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za pomocg sztucznych Srodkéw lekkie napa-
dy szoku, ktore miaty pacjenta przygotowac
do znoszenia ciezkich napaddw.

N-CH OCH,

ch2 ch2n(ch3?2

»Neoantergan“
Opierajagc sie na zjawisku podnoszenia sii
zwierciadta histaminy we krwi w czasie sta
now allergicznych ina tym. ze histamina sto
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sowana doustnie zostaje w uktadzie jelitowym
niszczona, firma Bayer probowata zastoso-
wa¢ wyodrebniony ferment kiszkowy, nisz-
czacy histamine, do zastrzykow dozylnych.
Niestety sposéb ten okazat sie zupeinie bez-
warto$ciowy w praktyce.

Wyzej opisane sztuczne Srodki antihista-
minowe nie dziatajg niszczgco na histamine,
odwrotnie stwierdzono przy ich stosowaniu
podniesienie sie poziomu histaminy we Krwi
leczonego. Nie dziatajg one réwniez immuni-
zujaco, tylko majg pewne czasowo ograniczo-
ne dziatanie.

W wypadkach czystych zatru¢ histamino-
wycli i wI wiekszosci przypadkow allergicz-
nych dajag one doskonate wyniki. Natomiast
w wypadku astmy dziatajg one w 1/3 przy-
padkéw dajac bardzo dobre rezultaty, w 1ii
przypadkéw wyrazng poprawe, za$ w pozosta-
tych sg bezskuteczne.

Wiasnos$ci zmeczulagqe pochodnych pirydyny

(,,Chimia“ 8(1947)171 cytat z Helv. chim.
acta 30(1947)507-19) Pochodna kwasu piry-
dyno - 4 - karbonowego majg wiasnosci lo-
kalno - anestetyczne wyzsze od Nowokainy,
czy kckainy, lecz réwnocze$nie silnie draz-
nig naskorek, tak, ze o ich klinicznym zasto-
sowaniu nie moze by¢ mowy.

Ester kwasu pirydyno - 4 - karbonowego
jest nieczynny (l), natomiast pochodne ami-
du (Il) zaczyniaja wykazywac stabe wiasnos-
ci miejscowo znieczulajgce. Wprowadzenie
grupy: alkoksy do pierscienia pirydynowego
(ITI) poteguje dziatanie anestezyjne uktadu,
tak u estru (I) ijak iuamidu (Il). Jeszcze
wyzgzg aktywno$¢ posiadajg pochodne .2,6-
dwu-alkoksy (IV).

U. S. A.
C hemia

Pierscien pirazymowy jest jedng z mozliwych
kombinacji, jakie istniejg przy tworzeniu
szeSciocztonowego pierScienia heterocyklicz-
nego z dwoch atomow’ azotu i czterech atoméw
wegla.

Zainteresowanie grupg pirazyn wzrastato
wraz z rozwmjem chemoterapii. Np. ponie-

Z. Eck.
COOR.N g CONH-R-N R
+HCL +HCL
T
Z. Eck.
pirazyn
CH
C-C% HC "™CH Hc  cH
| [ 1 I
HCA . CH HC. N HCA ACH
N N N

pirymidyna pkrydazyna plmzyna
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waz znano Kkliniczne zastosowania sulfopiry-
dynyy sulfotiazolu i sulfodiazyny, zaczeto ba-
da¢ pod tym wzgledem sulfopirazyne i Jej
pochodne.

Badania nad poprawa dziatania anestety-
kow typu prokainy doprowadzity do syntezy
estru dwuetyloaminoetylowegioi kwasu 2-ami-
no-3-pirazoinowego. Ester taki kwasu 2-ami-
no-5-pirazinoihowego, ktéry bytby bardziej
zblizony do prokainy, nie zostat otrzymany ze
wzgledu na wielkie trudnosci przy syntezie.

Amidopirazyny zostaty opatentowane przez
Mercka w r. 1946 jako najbardziej wartoscio-
we analeptyki.

PierScien pirazynowy wystepuje takze w
riboflawinie, czyli witaminie IP.

W ,,Chemical Eeviews” z kwietnia 1947 r.
znajduje sie artykut Irvinga Kremsa i Paula

Spoerri, w ktorym autorzy starajg sie podac
w usystematyzowany sposéb catos¢ wiadomo-

Chloromycetyna =

J. Erhlich, Q. E. Bartz, E. M. Smith i D. A.
Joslyn donoszg (,,Science* Vol. 106(1947)
417) o wyizolowaniu z ziemi Yenezueli od-
miany Streptomyees sp., ktora jest w stanie
produkowac jakis nowy antybiotyk o wyraz-
nymi dziataniu przeciw Eickettsia prowaze-
ki. 7 filtratdow po hodowli na pozywkach ptyn-
nyrcli izolowano krystaliczny antybiotyk, kto-
ry nazwano ,chloromycetyna“. Artykut w
»ocience” (Vol. 106 (1947) 418) opisuje dzia-
tanie tejze ,,cliloromycetyny“ na zakazony ty-
fusem embrion jaja kurzego.

Wydajnosci tego antybiotyku sg nastepu-
jace:

Objetosé Wydajnosé
ptynu Uzyte naczynia mikro
fermentowanego gram/ccm
100 ceni Erlenmeycrki
(500 ccm) 55
Szklany' fermen-
18 1 tator
(30 1 85
Obrotowa kadz
100 gal (450 1) ferment, aluminio-
wa
(200 gal=9001) 49

CHEMICZNY 3 (1948)
Sci z zakresu chemii nieslcondensowanych pi-
razyn wg. nowoczesnych pogladow.

W artykule oprocz zasadniczej nomeklatu-
ry i zarysu historycznego rozwoju badan,
znajduje sie doktadne omowienie szeregu me-
tod otrzymywania, podzielonych na zasadni-
cze grupy, np.:

1) Autokondesacja pierwszorzedowycli ami-
nokarbonyli,

2) Autokondensacja hydroksyimln,

3) Kondensacja dwuamin z dwukarbony-
larni,

a) bezposrednie utworzenie pirazyn,

b) utlenianie chinoksaliny lub jej pockod-
nych,

c) rozkiad lumazyn itd.

Omowione sg tez syntezy biologiczne, oraz
wiasnosci i zasadnicze reakcje.

nowy antybiotyk

Wyselekcjonowany mikroorganizm produ-
kuje antybiotyk chloromycetyne w kulturze
podptynowej przy przewietrzaniu. Jako po-
zywki uzywano w badaniach roztworéw za-
wierajgcych:

1,0% maltozy

0,5% ,,Bacto” (hydrolizat kazei-
nowy)

0,5% alkoholu

0,5% NacCl

Antybiotyk wyodrebniano z filtrowanej
pozywki przez ekstrakcje octanem etydowym,
ktéry nastepnie oddestylowano w prozni.

Z pozostatosci wydzielano antybiotyk, ek-
strahujagc go eterem etydowym i absorbujgc
go na kolumnie z AloO3. Zaadsorbowany pro-
dukt eulowano z kolumny wiodg i otrzymany
roztwdr wodny ekstrahowano ponownie za
pomocg eteru naftowego. Pozostaly roztwor
wodny zageszczano w prozni; podczas zage-
szczania antybiotyk zaczynat krystalizowac.

Po kilkakrotnej rekrystalizacji (z dwuclilo-
rometanu, dwuchloroetanu, dwuchloroetyle-
nu i ostatecznie z mieszaniny eteru z eterem
naftowym) otrzymano w rezultacie bezbarw-
ne igty o .p. 1.149,7 — 150,7°C (korygowany),
(alfa)20D = 25,5° (octan etylowy).
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Analiza chemiczna wykazata skiad:
C 41,11%, H 3,89%, N 8,60%, Cl 21,71°/0
Wykryty chlor nie byt chlorem jonowym!!

Produkt otrzymany jest unikatem wsrod
antybiotykéw ze wzgledu na zawarto$¢ w nim
chloru niejonowego i azotu. Rozpuszcza sie
w wodzie ca 2,5 mg/ccm w temp. 25°C, bardzo
dobrze rozpuszcza sie w metanolu, etanolu,
butanolu, propylenglikolu i acetonie.

Jest bardzo trwaly w temperaturze poko-
jowej; piecio godzinne gotowanie w wodzie
destylowanej nie wywotuje w nim zadnych
zmian. Trwatos¢ przy pH w granicach 2 — 9
wynosi 24 godziny.

Chloromycetyna dziata na niektore drob-
noustroje gramo-ujemne, aktywnos¢ jej ozna-
czono turbidymetrycznie.

Penicylina

Henry Fischbach, T. E. Eble i J. Levine
donoszg (,,Science” Yol. 106 (1947) 373)
0 wykryciu czynnika aktywnego, zawartego
w handlowej penicylinie, ktory okazat sie
produktem znanym od dawna i syntetyzowa-
nym przez Kostaneckiego, Czaplickiego i
Lampego (Czaplicki, Kostanecki i Lampe;
Ber. 42 (1909) 827). Jest to kwas orto-oksy-
fenytooctowy, zostat on wyodrebniony przez
autorébw za pomocg chromatograficznej ab-
sorbcji.

Surowg penicyline ekstrahowano z wodne-
go roztworu buforu o pH=2 eterem, w tern]),
pokojowej. Eterowy ekstrakt odparowywano
do sucha, inaktywujgc rownocze$nie S$lady
penicyliny. Pozostato$¢ rozpuszczano w chlo-
roformie i chromatograficznie adsorbowano

reakc
»Science* Vol.

Barwne

P. J. Bandelin w artykule swym omawia
ciekawe wyniki, otrzymane przy zastosowaniu
soli sodowej 4-sulfo-beta-naftocliinonu do
wykrywania i identyfikacji sulfamidow. Sub-
stancja ta daje w wodnych roztworach barw-
ne reakcje z suspensjami sulfamidow,

CHEMICZNY 189
Powstrzy-
. L, mikro manic
Odmiana drobnoustrojow )
gram./ccm rozwoju
w %
Brucella abortus . . 2,0 100
Escberichia coli . . . . 0,33 50
Klebsiella pneumoniae . 0.33 50
Mycobacterium tubercu-
losis (Il 37 Rv) . . . 12,5 100
Proteus sp......einnen 0,33 50
Solmonela schottntmdleri 0,33 50
Shigella paradysenterir. m
(SONNEe) e 0.2 50
Staphylococcus aureus . 1-0 50

Krystaliczny produkt ma wyrazne dziata-
nie chemoterapeutyczne przeciw Rickiettsia
prowazeki i silniejszg, aktywnosc¢ przy uzyciu
na myszach anizeli streptomycyna. 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 frakcji 9 — 12 wyodrebniono
produkt, ktory dawat barwng reakcje z FeCR
(fioletowe zabarw.), produkt ten ma: p. t
149 — 150°C, twioirzy ester metylowy o p. f.
71 — 71,5°C i eter metylowy o p. t. 124°C.

Otrzymany syntetycznie kwas orto-olcsy -
fenylooctowy miat identyczne wiasnosci.

Prowadzi sie dalsze studia nad zawartoscig
czynnego skiadnika we frakcji 3. Ostatecz-
nych konkluzyj o wartosci kwasu oksyfeny-
looctowego i wptywie tego czynnika na za-
chowanie sie penicyliny we krwi nie mozna
byto wyciggnac.

Z. Eck.

ie sulfamidow
106 (1947) 426.

Wykonanie reakcji: 100 mg badanego sul-
famidu suspenduje sie w 5 ccm wody desty-
lowanej; do tej zawiesiny w probowce dodaje
sie 1 ccm 0,5% roztworu soli sodowej 4-sulfo -
beta-naftochinonu. Tworzenie sie zabarwie-
nia obserwuje sie przez przeciagg 1 minuty
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i nastepnie po utywie 5 minut. Niejednokrot-
nie dodatek occm 1.0% roztworu NH4OH da-
je potwierdzenie wyniku reakcji i mozliwos¢
rozstrzygniecia.

Zalaczona tabela podaje wyniki badan:

Sk laiinik

po 1 minucie

Sulfunilamid:

CHEMICZNY 3 (1948)
tylopochodnych sulfamidow, gdyz te ostatnie
nie dajg reakcji z 4-sulfo-beta-naftochinouem,
podobnie jak sulfasukeydyna (zablokowana
grupa aminowa). Jesli chodzi o wtdrne ren-

Zabarwie iie

po 5 minutach po dodaniu Nil,011

powstaje trwata jaskrawo oranzowu suspensja Jaskra\{vy Juskrawy
w przeciggu 30 sekund. oranz oranz
Sulfatiazole:
ostra zmiana barw od z6ktej, po przez orattz do ciemny ciemno —
ceglasto - czerwonej w 2-3 minutach, a w koncu oranz purpurowy
trwaty ciemno - purpurowy.
Sulfadiazyna: wyraznie — oranzowo- Klarowny, ciemno-brgzo-
bardzo wolna zmiana od cytrynowo - Zz6ttej. 26te z64te wy roztwér zmieniajacy
sie w szmaragdowo-zie-
lony: tnva kilka godzin
Sutfamerazyna: Ciemno-oranzowy, prze-
ostra zmiana od cytrynowo-z6tej do oruuzowo . . chodzacy w  klarowny
o . o ] oranzowe oranzowe .
z6ttej. (Nie tak szybko zachodzi jak u sulfanila- ciemno - brazowy roz-
midu i jasniejszy odcien oranzu) twor trwa kilka godzin
Sulfasukeydyna: Ny s6tte s6He
trwata cytrynowo-z6ta
Sulfaguanidyna: Klarowny brazowy roz-
ostra zmiana od z6hej do statej jaskruwo-szkar- szkartatne szkartatne twor
tatnej w przeciggu 30 sekund.
Sulfapirydyna: ; Brazowy roztwor ostro
oranz szkartat azowy

reaguje wolno poprzez zéicien do oranzu.

Uwagi:

W Laboratorium Badawczym Zakiadow
Chemicznych L. Spiess i Syn, kontrolowano
wyniki pracy P. J. Bandelina. Chcemy zwro-
ci¢ uwage na niespecyficznos$¢ tej reakcji, jest
ona ogolnie stosowana do wykrywania wol-
nych grup aminowych, a odczynnik ten jest
znany pod nazwg ,reaktywu Follina“. Tak
samo reaguje z nim np. kwas sulfanilowy,
alfa-aminopirydyna itp. dajac tytka barwne
roztwory (czerwone). Niemniej jednak, reak-
cja tag mozna sie postugiwa¢ w wielu wypad-
kach, tak np. potwierdzono nig zafatszowa-
nie kofeiny sulfanilamidem, dobre wyniki da-
je ona przy Sledzeniu postepu zmydlenia ace-

przechodzacy w szmarag-
dowo-zielony.

kcje barwne po dodaniu amoniaku, ko stwier-
dzono rozbieznos¢ z danymi P. J. Bandelina;
mianowicie ,,Dagenan“ (Sulfapirydyna) nie
daje po zadaniu mieszaniny reakcyjnej amo-
niakiem ,szmaragdowb-zielonego“ roztworu
lecz bragzowy z odcieniem zielonawym. Naogo6t
jednak wyniki sg zgodne, reakcja tatwa do
wykonania i efektowna. Zbadano reakcje na-
stepujacych sulfamidow: sulfanilamidu, sul-
faguanidyny, acetylosulfaguanidyny, sulfa-
diazyny z grupg oksy w potozeniu 4, sulfapi-
rydyny i jej acetylopochodngj, sulfatiazolu.
Stosowano s6l sodowa, 4-sulfo-beta-nafto-
chinonu jako preparat wiasnej produkcji,
oraz oryginalny odczynnik Follina Mercka.
Z. Eck.



3 (1948)
Z. S. R. R.

Polimeryzacja
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Meta Krylanu

191

metylu

(,Westnik Ak. Nauk* Z.S.R.R. 5100 (1947) Oddziat Nauk Chemicznych).

Prof. L. F. Wereszczagin, W. A. Der.ewie-
kaja i Z. A. Roigozin w Instytucie Chemii
Organicznej ukonczyli badania procesu poli-
meryzacji metakrylanu metylu pod wysokimi
ciSnieniami. Proces polimeryzacji nienasyco-
nych zwigzkdw moze by¢ aktywowany dzia-
faniem roéznych czynnikow. Najczesciej sto-
sowano dotgd takie czynniki, przy$pieszajgce
proces pioilimeryzacji, jak katalizatory (poli-
meryzacja katalityczna), temperatura ‘(poli-
meryzacja termiczna), Swiatto (fotopolimery-
zacja). Aktywacja procesu mozliwa jest jed-
nak i innymi metodami, z ktérych najbardziej
ciekawg z punktu widzenia naukowego i tech-
nicznego jest polimeryzacja pod wysoki tui
ciSnieniami. W ostatnich czasach metoda ta
(przy cisnieniach powyzej 1000 atm.) zosta-
fa wprowadzona w przemysle.

Polietylen (politen), jeden z wysoko - ga-
tunkowych materiatdw izolacyjnych mozna
otrzymac¢ tylko pod ci$nieniem 1200 — 2000
atm.

Zbadanie polimeryzacji estru metyloweg/j
kwasu metakrylowego pod b. wysokimi ci-
$nieniami byto niewatpliwie ciekawe. Zosta-
to ono przeprowadzone w Laboratorium wy-
sokich cisnien Instytutu Chemii Organicznej
Ak. Nauk ZSRR (wspodlnie z katedrg Witok-
na Sztucznego Instytutu Tekstylnego). Bada-
nia przeprowadzono przy zmianie cisnienia
od 100 do 5000 atm. i w granicach tempera-
tur 50 — 200°C w obecnosci tlenu powietrza.
Stwierdzona, ze zwiekszenie ol-
$ni en,ia znac znie przyspiesza
proces polimeryz acji

Tak np. przy zwiekszeniu cisnienia z 500
do 5000 atm. wydajno$¢ polimeru przy po-
zostatych niezmienionych warunkach zwiek-
sza sie 10 — 15 razy. Podniesienie cisnienia
prowadzi jednocze$nie do zwiekszenia stop-
nia polimeryzacji otrzymanego polimeru.

Ten na pierwszy rzut oka nieoczekiwany
fakt mozna wyjasni¢ wg autorow dwoma
przyczynami: albo zwiekszeniem ciezaru cza-
steczkowego polimeru przy powiekszeniu pro-
centu p.rzereagowania monomeru (wyjscio-

wego produktu), lub zmiang stosunku szyb-
kosci oddzielnych stadiow procesu tancucho-
wej polimeryzacji (w szczegélnoSci obnize-,
niem prawdopodobienstwa obrywania sie ro-
sngcego fancucha przy b. wysokich ci$nie-
niach).

Jednoczesne zwiekszenie szyli-
iiosci polimeryzacji i cieza-
ru czgsteczkowegopolimeru
przy po dwyzszeniu ciSnieniu

w procesiepoliniery zacjijest
najhard ziej cliarakt erystycz-
ng izasadniczacech g meto-

dy p@limery zae j i metakryla-
nu m etylu podbwysokimi
cisSnieniami

W badaniach tych stwierdzono, ze przy
jednakowej szybkosSci polimeryzacji ciezar
czasteczkowy polimerow, otrzymywanych
pod b. wysokimi ci$nieniami byt 4 — 5 razy
wiekszy, niz przy polimeryzacji katalitycznej.

Frakcjonowanie i oznaczenie ciezarow cza-
steczkowyrcli réznych frakcji polimetakryla-
now metylu (przeprowadzone przez prof. Ru-
tkowskiego) wykazaty, ze polimetakrylan me-
tylu, otrzymany pod ci$nieniem 3000 atm.
przy temp. 100°C, posiada 63,6% frakcji o cie-
zarze czasteczkowym 1945000; diugo$é czg-
steczki przy tym dochodzi prawie do 0,001
mm. 138% o0 ciezarze czasteczkowymi
1710000; 6,5% o c. czasteczkowym 1240000.

Dla poréwnania:podano dane dla polimeta-
krylanu metylu, otrzymanego przy pomocy
polimeryzacji w emulsji (pod cisnieniem at-
mosferycznym). Posiada en 22,3% frakcji
0 ciezarze- czasteczkowym 840000, 11,1% o
ciezarze czasteczkowym 665000 i 41,8% o cie-
zarze czasteczkowymi 390000 (pozostata frak-
cja, tak jak i w pierwszym wypadku, o b. ni-
skim ciezarze czgsteczkowym).

W przemysle dla otrzymania szkia orga-
nicznego o wyzszymi ciezarze czasteczkowymi
(rzedu 2.000.000) proces polimeryzacji me-
takrylanu metylu prowadzi sie pod cisnie-
niem atmosferycznym w ciggu 60 — 80 go-
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dzin. W tym wypadku produkt zawiera 5,7 %
frakcji o ciezarze czasteczkowym 2.070.000.
46,2?0 o0 c. czasteczkowym 1.980.000, 11,7%
0 C. czastecz. 1.940.000, 16,2% o e. czasteczk.
1.710.000.

Tym sposobem przy b. wysokich cisnie-

PRZEMYSt CHEMICZNI7
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niach mozna otrzymywac bardziej monody-
spersyjne polimery.

W obecnym czasie autorzy badajg mozli-
wosci wprowadzenia ciggtej przemystowej
metody szybkiej polimeryzacji metakrylanu
metylu pod cisnieniem 3000 — 5000 atm.

Uwodornianie winyloacetylenowych zwigqzkow

A. L. Klebanskij, L. D. Popow

i N. J. Cukerman.

(»Zurnal Obssczej Chimii* t. XVI, 12, 2083 (1946).

Dotychczas prowadzono selektywne uwo-
dornianie winyloacetylenu jedynie w obecno-
sci Pd, kierujgc reakcje przytaczenia wodoru
do miejsca potrojnego wigzania — i otrzymu-
jac gtdéwnie butadien.

Autorzy wytkneli sobie ten sam cel, bada-
jac szereg katalizatoréw.

Nad katalizatorem Ni (wg Ranev‘a) w
wodnym i alkoholowym Srodowisku (temp.
0°—30°) otrzymywano mieszanine, sktadaja-
cg sie w wiekszej czesci z butadienu. Wydaj-
nos¢ butadienu na przereagowany winyloace-
tylen wynosita 75 — 78%.

Analogiczne dane otrzymano przy prowa-
dzeniu uwodornienia z katalizatorem Pd, na-
niesionym na BaSCU.

Uwodornianie prowadzono rowniez na dro-
dze elektrolitycznej tj. wodorem in statu
nascendi z pomocg elektrody Pt i platynowa-
nej w Srodowisku stabo alkalicznym. Stwier-
dzono, ze w tym wypadku zachodzi sehe k-
tywne uwodornianie z utwo-
rzeniem wytagcznie butadienu.

Otrzymano wstepne dane uwodorniania
winyloacetylenu CrCU.. Uwodornianie idzie
wolno, ale nadzwyczaj selektywnie z powsta-
waniem wytacznie butadienu.

Prowadzono réwniez uwodornianie katali-
zatorem Ni (wg Raney'a) w fazie ciektej pod
ciSnieniem, stwierdzajac zmniejszenie selek-
tywnosci przy prowadzeniu reakcji pod ci-
Snieniem.

Utlenianie zwigzkow aromatycznych dwutlenkiem selenu

(A. S. Suttanéw, W. M. Rodionow i M. M.

Stwierdzono, ze u liomologébw benzenu i
mnaftalenu grupy metylowe, bezposrednio zwig
zane z pierscieniem aromatycznym, zdolne sg
(w fazie cieklej) do utleniania z pomocg
dwutlenku selenu. Powstajg przy tym odpo-
wiednie aldehydy i w niektorych wypadkach
— nieduze ilosci kwasow karbonowycli.

Proces utlenienia da sie przeprowadzic je-
dynie przy do$¢ wysokich temperaturach, np.

Badania struktury

(Doklady Akademii nauk ZSRR t.

Katalizatory niklowe typu szkieletowego
t. zw. Kanevfa otrzymuje sie przewaznie przez
stapianie glinu i niklu w odpowiednich sto-
sunkach i kolejne wytugowywanie glinu ze
stopu. Sg one stosowane przy uwodornianiu
tak w fazie gazowej jak i cieklej, przy czym
dzieki duzej ich aktywnosci uwodornianie w

kontaktu

LV Nr 8,745 (1947). G. G. Urazéw, L. M. Kefeli i S. L. Lelczuk).

Szcmiakin. ,Zurnal Obszczej Chimii t. XVI, 12, 2073 — 1946).

toluen w temp. 320° w ciggu 1,5 godz. w auto-
klawie przechodzi z 35% wydajnoscig w ben-
zaldehyd, przy czym powstaje ok. 10% kwasu
benzoesowego.

Zwigkszenie liczby grup metylowych w
pierScieniu utatwia utlenienie jednej z nich.

Przeprowadzono préby utleniania toluenu,
p—, m—, b— Kksylenu, tlenku mezytylenu
i 2 - metylonaftalenu.

niklowego

wielu wypadkach daje sie prowadzi¢ juz pod
normalnym cisnieniem.

Autorzy poddawali badaniom z pomocg
rentgenogramow tugowany stop o skfadzie
odpowiadajgcymi Ni2Al3. Badania ich pod-
wazajg przypuszczenia Raney‘a, ktory sadzit,
ze przy tugowaniu glinu pozostajgce atonyy
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niklu na tyle sg oddalone od siebie, ze prze-
grupowanie miedzy nimi nie jest mozliwe.
(Przegrupowaniu wdg Raney*a przeszkadza
rowniez adsorbowany przez katalizator wo-
dér, wydzielajacy sie w procesie tugowania).

Na podstawie przeprowadzonych badan
autorzy dochodzg do wniosku, ze przy usunie-
ciu atoméw glinu z siatki pozostate atomy
niklu przegrupowuja sie, przybierajac siatke
wiasciwg niklowi.

KOMUN

Komisja koordynacyjna dla

Na skutek zrozumienia przez czynniki rzg-
dowe KkoniecznosSci szybkiego i nalezytego
rozwoju przemystu farmaceutycznego i ce-
lem zapewnienia odbudowy tego przemystu
— zarzadzeniem Ministra Przemystu i Han-
dlu z dn. 5.11.1947 r. wyodrebniono ze Zjedno-
czenia Przemystu Organiczno - Farmaceu-
tycznego Zjednoczenie Przemystu Farmaceu-
tycznego z siedzibg w Krakowie.

W toku prac Zjednoczenia wytonity sie
w pierwszym rzedzie sprawy kompetencji
Ministerstwa Przemystu i Handlu i Minister-
stwia Zdrowia w zagadnieniach produkcji,
koordynacji planowania i inwestycji. Mini-
sterstwo Zdrowia interesuje sie kontrolg
i opiniowaniem celowosci produkcji oraz za-
gadnieniami prawno sanitarnymi.

Dla usprawnienia prac, jak réwniez w celu
ujecia wspotpracy sektoréw produkcyjnych:
panstwowego, spoétdzielczego i prywatnego
zostata powotana do zycia zarzadzeniem Mi-
nistra Przemystu i Handlu w porozumieniu
z Ministerstwem Zdrowia z dn. 10.XIl. 1947
r. Komisja Koordynacyjna dla spraw gospo-
darki lekami.

Komisja Koordynacyjna sktada sie z czton-
kow delegowanych (po jednym) przez:

Ministra Przemystu i Handlu
Ministra Zdrowia

3. Centralny Zarzad Przemystu Chemicz-
nego

4. Centrale Handlowg Przemystu Che-
micznego

5 Zjednoczenie Przemystu Farmaceutycz-
nego.
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Niklowy kontakt szkieletowy skfada sie
wg. nich z niecatkowicie roztozonego stopu
Ni2AI3, na ktorym sg osadzone drobniejsze
czasteczki niklu wielkosci 10-G— 10-7 cm.
W czasie reakcji utleniania na powierzchni
niklowego katalizatora zachodzi spalanie za-
adsorbowanego wodoru za$ sam Kkatalizator
nie utlenia sie i dlatego niewfasciwym jest
nazywanie przez niektoérych autorow tego

kontaktu piroforycznym. E. T.
IKATY

spraw gospodarki lekami
Przewodniczagcym Komisji jest delegat

Ministra Przemystu i Handlu, zastepcg prze-
wodniczagcego — delegat Ministra Zdrowia,
a sekretarzem — delegat Zjednoczenia Prze-
mystu Farmaceutycznego.

Zadaniem Komisji  jest:  opiniowanie,
uzgadnianie i wytyczanie zadan we wszyst-
kich zagadnieniach, dotyczacych lekow, na
odcinkach: produkcyjnym, importowym oraz
obrotu.

Komisja Koordynacyjna rozpoczeta swe
prace w pierwszych dniach marca.

Jednym z pierwszych zadan Komisji jest
ustalenie planu zapotrzebowania kraju na le-
Ki w 1948 i 1949 roku oraz plany produkcyj-
ne lekdw sektorow: panstwowego, spotdziel-
czego i prywatnego i wreszcie importu nie-
zbednych lekow.

Poza tym Komisja zajmuje sie sprawami
uregulowania, sytuacji prawnej przedsie-
biorstw, sprawami patentdéw, licencji, reje-
stracji specyfikow, organopreparatow, suro-
wic i szczepionek, sprawg baz surowcowych'
pochodzenia ro$linnego i zwierzecego oraz
surowcami dla syntezy organicznej.

Komisja Koordynacyjna powotata dla roz-
pracowania poszczegolnych zagadnien Kkilka
podkomisji., w sktad ktérych wchodza fachow-
cy danych zagadnien, jak podkomisje zielar-
ska, podkomisje organopreparatow i td.

Podkomisje te rozpracowujg miedzy inny-
mi plany produkcji i ich koordynacje z plana-
mi importu.

Specjalne zagadnienie
eksportu.

stanowig sprawy
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Zawiadomienie

Kierownictwo Kursu Doksztatcajgcego dlaj Inzynierow i Technikéw Chemikow zawiada-
mia, ze program wyktaddéw na maj 1948 r, jest nastepujacy:

dn. 21. Kauczuk naturalny i kauczuki
wytwarzane syntetycznie — prof Kietbasin-
sld, godz 18 - 20, £6dZ, NOT, Piotrkowska
102.

dn. 22. Bomba atomowa —: prof. A. Do-
rabialska godz. 17 - 19, Warszawa Koszykowa
75, gmach Techn.

dn. 28. Metody otrzymywania gazu do
syntez zwodoru i tlenku wegla — inz. K. Lei-
dler, godz. 18 - 20, Gliwice, Hutn. Inst. Bad.,
ul. Karola Miarki.

W styczniu odbyty sie nastepujgce wykta-
dy: Uktad periodyczny pierwiastkow w Swie-
tle wspodtczesnej elektrochemii — Prof. Mi-
tobedzki. Chemia antibiotykéw — doc. Chmie-
lewska. Procesy podstawowe inzynierii che-
micznej — Dr. Ciborowski. Sposoby produk-
cji antibiotykow (penicylina) — Doc. Kuryto-
wicz. Elektronowa teoria wigzan — Prof.
Tomassi. Zdolnos¢ do reakcji organicznych
w Swietle elektronowej teorii wigzan — Doc.
Macierewicz. Sposoby prod. antibiotykéw —
Doc. Kurytowicz. Witamina A — Prof. Po-
laczkowa.

W lutym odbyly sie nastepujace wyktady:
Zagadnienie bezpieczenstwa pracy w prze-
mysle chemicznym—inz. Pile. Charakterysty-
ka i,typy proc. enzymatycznych—Doc. Chmie-
lewska. Obecne poglady na budowe enzymow
— Prof. Sym. Procesy oksydoredukcyjne
w Dbiologii — Prof. Sym. Promieniotwdr-
czo$¢ naturalna — Prof. Dorabialska. Nowo-
czesne metody otrzymywania masy celulozo-
wej — Dr. Marchlewska. Bakteryjna fer-
mentacja tlenowa — Prof. Bassalik. Hor-
mony roslinne — .Prof. Ber. Witamina i An-
tywitamina K — Doc. Chmielewska.

W marcu odbyty sie nastepujgce wyktady:
Fermentacja mlekowa i jej zastosowanie

Ood

Artykuty nalezy nadsyta¢ w dwu egzempla-
rzach maszynopisu. Rysunki winny by¢ wy-
konane tuszem na kalce lub na biatym bri-
stolu w skali 3 : 1.

w przemysle owoc. warz. i mlecz. — Prof. Pi-
janowski. Fermentacja butanolowa i masto-
wa — Prof. Bassalik. Historia chemotera-
pii — Prof. Urbanski. Metody oczyszczania
substancyj organicznych — Prof. Swieto-
stawski. .Hormony sterydowe — Prof. Skar-
zynski. Nowoczesne metody przerobu we-
gla i syntezy paliw ptynnych — Prof. Bret-
sznajder. Fermentacja alkoholowa Ljej za-
stosowanie w przemysle — Prof. Pijanowska
Sulfamidy — Doc. Macierewicz. Witamina
D — Prof. Skarzynski (skrypt).

W kwietniu odbyly sie nastepujace wy-
ktady: Mechanizm detoksykacyj chemicz-
nych ustroju — Prof. Mozotowski. Rozwoj
Swiatowego przemystu farmaceutycznego —
inz. Piotrowski . Srodki nasenne, odurzajace
i znieczulajgce — Prof. Supniewski. Po-
ktady wegla i ropy naftowej oraz najnowsze
sposoby ich wykrywania — Inz. Krzyzkie-
wicz. Nowoczesne metody otrzymywania ma-
sy celulozowej. Cze$¢ Il Bielenie. — Dr. J.
Marchlewska - Szrajerowa. Promieniotwor-
czos$¢ sztuczna Prof. A. Dorabialska.

Wszystkie wykiady bedag drukowane i ro-
zestane stuchaczom Kursu za optatg 20 zk. za
1 skrypt.

Wstep na wyklady bezptatny. Zgtoszenia
na Kurs nalezy kierowa¢ na adres: Warsza-
wa, Lwowska 17, Del. C.Z.P.CH. kol. mgr. W.
Minorska. Wptaty na poczet naleznosci za
skrypty nalezy wnosi¢ na PKO | 2101 War-
szawa, wiasC. rack. Kasa T Urzedu Skarb.
W-wa na rach. biez. 329.

Wysytka skryptéw rozpocznie sie w m-cu
czerwcu r.b.

Kierownik Kursu
Inz. N. Majchert - Planeta

Redakciji

Artykuty sga honorowane wg. ustalonych
stawek. Za zadane przez autora odbitki ar-
tykutbw ptaci autor po cenie kosztow wia-
snyeh.
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Od

Wobec zwigkszenia objetosci ,,Przemystu
Chemicznego* oraz z powodu wzrostu kosz-
tow, cena pojedynczego egzemplarza wyno-
si¢ bedzie od 1 stycznia 1948 r. az do odwo-
fania.

Dla cztonkéw Stowarzyszenia Inzynierow
i Technikéw Chemikéw zt. 100. — Rocznie
1.000 zt.

PRZEMYSt CHEMICZNY
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Administraciji

Dla pracownikow przemystu chemicznego,
prenumerujgcych miesiecznik przez swoj za-
ktad pracy zt. 100. — Rocznie 1.000 zi.

Dla studentéw i uczniow szkét chemicz-
nych zt. 100. Rocznie 1.000 zt.

Dla pracownikéw zaktadéw podlegtych
C.Z.P.CH. z. 100. Rocznie 1.000 zt.

Dla innych z. 200. Rocznie 2.000 zi.

SPROSTOWANI E

Do zamieszczonego w poprzednim numerze artykutu pod
tytutem ,,Z zagadnien syntezy chemoterapeutykéw* wkradty
sie btedy i niescistosci, ktére niniejszym prostujemy:

Na sir. 40:
1. Analgetyki i anestetyki nie nalezg do chemotcrapeu-

tykow.

2. Dolantyna i pentydyna sg to nazwy tego samego
zwigzku.
Na str. 42:

1. Drugi z podanych na tej stronie wzoréw

umieszczony w niewtasciwym miejscu. Powinien sie znajdo-
waé po stowach: ,Substancjg podstawowa jest tu 4,4° - dwu-
aminodwufcmlosulfon.”

jest 3

2. Czwarty z kolei, a ostatni na tej stronie wzér powi-
nien posiada¢ CI, NIL,, S02 przy weglach pier$cienia tiu-
zolowcgo.

Na str. 43:

1. We wzorze pierwszym pomiedzy C a S powinno hyc
wigzanie pojedyncze.
2. Zamiast »sulfatia-

zol“ i tp.

»sulfotiazol* i tp. powinno by¢

We wrorze drugim wigzanie grupy NH powinno i$¢
do C potgczonego podwéjnym wigzaniem z N.

4. Zamiast ,z atninopirydyng“ powinno by¢ ,z atnino-
pirymidyng“.

ERRATA:

str. 45, Il szpalta; wiersz ostatni — zamiast: podobne do
powyzszych* winno by¢ ,do ponizszych*,

str. 46, | szpalta; wzo6r trzeci od goéry- spirocyklodekanu-
boczaiy pierscien tego zwigzku winien by¢é zamkniety,

str. 47, 1l szpalta; wiersz. 9 od géry — zamiast fosforodo-
rowy winno by¢ fluorowodorowy.

str. 50, 1 szpalta;
winno by¢ Elowicz.

wiersz 18 od g6ry — zamiast Slowicz

str. 50, 1 szpalta; wiersz 22 od dolti zamiast Zeldkowiez

winno by¢ Zeldowiez.

1)  str.67, 1 szpalta, wiersz 16 otl dotu — zamiast: Smitha  winno bvé:  Smytha.
2) str. 67, 11 6zpalta, wiersz 8 od dotu — zamiast: ponad 2000 min winno by¢ okoto 2000 mlrd
3) str.68, | szpalta,wiersz 5 od dotu — zamiast: flOU238+ 1 j ,19U23S winno by¢ ,gUalls-f,n*-—- ,1)239.
4) str. 72, | szpalta, wiersz 19 od dotu — zamiast: pierwiastkow winno by¢ pierwiastkow promieniotwérczych,
5) str. 79, tytut w 8 wierszu od géry — zamiast: zastosoicanie powinno by¢ zachowanie sie.
Prenunerata roze 1000— 2. 7* rozm 500.- Gra nnem 200— 7z
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NAKLADEM
STOWARZYSZENIA ELEKTRYKOW POLSKICH

Warszawa, Al. Stalina 27

wyszty  z druku nastepujace wydawnictwa:

KALENDARZYK ELEKTROTECHNICZNYSEP. Wydanie VI, wopracowaniu Prof. dr. inz.
B. Konorskiego. Format A6, stron XX-(- 551,oprawa ptocienna .,

POLSKIE NORMY ELEKTROTECHNICZNE
PNE— 9 Dorazna pomoc w wypadku porazenia pragdem elektrycznym.Wydanie VIII, str. 11-j-8

PNE—10 Przepisy budowy i ruchu urzadzen elektrycznych pradusilnego. Wydanie Il zmie-
nione (przedruk), str. XX -f- 152

PNE—23 Maszyny elektryczne. Wydanie 111, str. IX 4 50 s
PNE—33 Transformatory. Wydanie 11, Str. VI — 50 et
PNE—39 Tablice ostrzegawcze. Wydanie IV zmienione str. 1l + 10 s
,PNE—50 Grzejniki elektryczne. Wydanie |11, str. VI + 42 e

Cena

Zt
1.300.—

50.—

400.—
150.—
150.—

50.—
150.—

Wymienione wydawnictwa sg do nabycia w SEP i we wszystkich wiekszych ksiggarniach.

TABLICE PNE—9 ,Wskazéwki niesienia doraznej pomocy w wypadku porazenia pragdem elek-
L8204 17211 OSSOSO TP TP RTPTURTPRORPPOTOE
Tablice ostrzegawcze wg. PNE/39—-1947
emaliowane: wg. wzoréw 1A, 1B, 2A, 4A, 8A
wg. wzoréw 3Aj 5A, 6A, 6B, 7A, 7B
litografowano-ttoczone (na slupy drewniane):
wg. wzoru 2 A
wg. wzoru 3 A

Opakowanie w postaci skrzyn drewnianych podlega zwrotowi do stacji kolejowej né”dania przesytki

Sprzedaz tablic wytacznie w SEP.



