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Alkaloid toksyferyna-I posiada podobme do
kurary dzialanie przeciwskurczowe, przy czym,
dzialaniu temu nie towrzyszy wywolywanie wy-
miotébw ani inne mniepozadane skutki powodo-
wane przez kurare, wskutek czego jest bardzo
atrakcyjna w chirurgii. )

‘Jedynym dotychczas znanym Zrédlem toksy-
feryny-I byla kurara. Poniewaz jednak mozna
ja bylo otrzymywaé z kurary z nieznaczna wy-
dajnoscia, dsiggalne byly zbyt nieznaczne ilo$ci,
zeby méc ja wykorzystaé do ogélnego uzytiu.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nie tylko samej toksyferyny-I, lecz takze
jej analogébw z otrzymywanych w dogodny spo-
s6b produktéw poérednich. ,

Stosowanymi zwigzkami poérednimi sa we-
dtug wynalazku sole, o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R oznacza weglowodér lub podsta-
wiong grupe weglowodorows, np. n-propylows,
etylowa, hydroksyetylowa, benzylowg lub cja-
nometylowa, AB— oznacza anion, o wartoscio-

wosci m, a R’ oznacza atom wodoru Iub grupe
metoksylowa. Sole, w ktérych R’ oznacza atom
wodoru otrzymuje sie przez przeprowadzenie
w czwartorzedowe zwiagzki aldehydu Wieland’a
— Gumlich’a, podczas gdy sole, w ktérych R’ .
oznacza grupe metoksylowa otrzymuje sie przéz
przeprowadzenie w zwiazki czwartorzedowe od-
miany metoloksylewej aldehydu Wieland’a—
Gumlich’a.

Aldehyd Wieland’a — Gumlich’a otrzymuje
si¢ W znany juz spos6b z alkaloidu strychniny,
a jego odmiane metoksylowg mozna otrzymaé
z podobnego do strychniny alkaloidu z brucy-
ny w podobny sposéb. Jednakze nawet wytwa-
rzanie aldehydu Wieland'a — Gumlich’a ze
strychniny obejmuje proces w okolo siedmiu

" stadiach, po ktérych nastepuje przeprowadze-

nie go w zwigzek czwartorzedowy i nastepne
z kolei stadium, ktére bedzie mnizej opisane,
Toksyferyne-I mozna jednakze otrzymywaé ze
strychniny poprzez odpowiedni zwigzek po-



$redni, znacznie ekonomiczniej niz dotychczas
z kurary. '

Spos6b wytwarzania alkaloidu toksyferymy-I
oraz jej analogu -polega na reakcji produktu
posredniego z mocnym kwasem organicznym.
Dobre wyniki otrzymuje sig, dziatajagc kwasem
octowym. Innymi mocnymi kwasami organicz-
nymi, ktére mozna stosowaé, sy inne alifatyczne
kwasy karboksylowe, fenole, szczegélnie kwas
pikrynowy i inne nitrofenole, kwasy sulfonowe,
zwigzki enolowe i Zywice wymieniajgce aniony.
Reakeja jest odwracalna i jesli stosuje sie kwa-
sy mineralne sprzyjaja one niekorzystnej od-
wracalnosci realkcji.

Stwierdzono, ze wlaSciwosSci stosowanego
kwasu wplywaja na dwa jednoczesne efekty
reakcji, to znaczy oddzialywuja earéwno na
wydajno$é alkaloidu (toksyferyny-I lub ana-
logu) i na latwo§é z jakag mozna otrzymaé
z mieszaniny reakcyjnej alkaloid w postaci
oczyszczonej. Wykryto, ze polaczenie tych zja-
wisk mozna uczyni¢ bardziej korzystnym, od
wynikéw dawanych przez kwas octowy, przez
stosowanie jednego z kwaséw dwu- i tréjalkilo-
octowych, to zmaczy kwaséw, odpowiadajgcych
WZOTOWi:
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w ktérym R; i R, oznaczajg grupy alkilowe,
R3; oznacza atom wodoru lub grupe alkilows,
a szczegblnie z tyech kwaséw, o powyzszym
wzorze, w kitdrych grupy alkilowe zawierajg
np. 1 — 4 atoméw wegla. Mozliwe, ze zjawisko
przeszkody przestrzennej grup podstawniko-
wych jest odpowiedzialne za ten wynik.

Stwierdsono np., ze jedli stosuje si¢ kwas
tréjmetylooctowy (kwas piwalinowy) do wy-
twarzania toksyferyny-I, otreymmje sie alkaloid
z wydajnoscig co najmniej 700/,-wagowe w prze-
liczeniu na produkt posredni, a zasadnicza
frakeje moéna wyosobni¢ po prostu przez kry-
stalizacje. Je$li stosuje sie kwas octowy, wy-
dajno$é jest znacznie nizsza (23%,-podano po-
nizej w przykiladzie I) i wymagana jest chro-
matografia pezed otrzymaniem alkaloidu w po-
staci krystalieznej.

W temperaturze otoczenia reakcja zachodzi
nadzwyczaj wolno, pozadane jest wieec prowa-
dzié¢ proces w temperaturze podwyzszonej np.
do 120°C. Stwierdzono, ze temperatury okoto
90° C sg bardzo odpowiednie i korzystme. Szyb-
ko§é reakeji wzrasta przez dodanie rogpusz-
czalnika do produlstu poSredniege i do tego
celu odpowiednia jest woda. Jednakze, ponie-

waz woda ma dazno§¢ do wywolywania niepo-
zgdanych reakcji, nalezy stosowaé malg ilo$é,
okolo 10%, w stosunku do calkowitego ciezaru
kwasu i wody. ‘

Przeprowadzenie aldehydu Wieland’a — Gum-
lich’a lub jego odmiany metoksylowej w zwia-
zek czwartorzedowy osiagga sie latwo, stosujac
jako czynnik czwartorzedujgcy haloidek lub
ester o wzorze R,A, w ktéorym A oznacza re-
szte, dostarczajaca anion An—, Wsréd czynni-
kéw czwartorzedujgcych odpowiednimi sg ha-
loidki metylu, etylu i innych alkiléw, szcze-
gélnie takie, ktére zawieraja 3—5 atoméw we-
gla w czasteczce, siarczany dwualkilu, szcze-
golnie siarczan dwumetylu, estry alkilowe
aromatycznych kwaséw sulfonowych, zwlaszeza
p-toluenosulfonian metylu i ich analogi ary-
lowe i aralkilowe,

Jesli to jest pozadane anion A"~ w zwigzku
poSrednim lub w utworzonym po czwartorzedo-
waniu alkaloidzie mozna wymieni¢ z innym
anionem wytwarzajac odpowiedni, odmienny
produkt posredni lub alkaloid. Jest dogodne
np. wytworzy¢ zwiazek poéredni, w ktérym R
oznacza grupe metylowg, a A7~ oznacza jon
chlorkowy przez czwartorzedowanie aldehydu
jodkiem metylu i nastepna wymiane jonéw
jodkowych na jony chlorkowe, stosujac zywice
jako wymieniacz jonowy. _

Poniewaz toksyferyna-I jest zwigzkiem otrzy-

‘mywanym przex stosowanie zwiazku posred-

niego, w ktérym R oznacza grupe metylowaq,
Am— oznacza jon chlorffowy, R’ oznacza atom
wodoru, metoda syntezy opisana tutaj wska-
zuje, e toksyferyna-I, ktérej budowa byla do-
tychezas nieustalona, odpowiada wzorowi  ogdl-
nemu 2, w ktérym R’ oznacza atomy wodoru,
R oznacza grupy metylowe | A4’ oznacza dwa:
jony chlorkowe (dla Xtérych wartoSciowose:
n = 1). Dla analogéw otreymywanych sposo--
Bem wedlug wynalagku jeden kb eobydwa
symbole R’ i R posiadajg rézng wartos¢ w obre-
bie zakresu poprzedniej definicji, a A’ oznacza
dwa jony chlorkowe lub inay skladnik anio-
nowy, posiadajgcy poza tym réwmowazny la-
dunek ujemny.

Amnaglogi toksyferyny-1 otrzymywane sposo-

* bem wedlug wynalazku sa interesujgce wskii-

tek swych zmodyfikowanych czynro$ci farmau-
kologicznych w poréwnaniu z toksyferyna-I
albo jake produkty odpowiednie do przemiany
w toksyferyne-I lub w inne jej analogi.

Nastepujgce przyklady, w ktorych wszystkie
iloSci odmosza sie do ile§ci wagowych, podane
sg w celu wyjasnienia wn-alam: .
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Przyklad I Aldehyd Wieland’a — Gum-
lich’a (Wieland i Kaziro, Annalen 1933, 506, 60)
rozpuszczono w matej ilo$ci metanolu i trakto-
wano nadmiarem jodku metylu. Mieszaning po-
zostawiono w ciggu mocy, w temperaturze po-
kojowej i odparowano do sucha pod zmniej-
szonym ciSnieniem. Pozostaly metylojodek roz-
puszezono w wodzie i przepuszczono przez ko-
lumne z zywica jako wymieniaczem jomowym
znang jako Amberlit IRA — 400, w postaci
chlorku. Calo$¢ eluatu odparowano do sucha
pod zmniejszonym ciSnieniem, a otrzymany
jako pozostalo§¢ metylochlorek przekrystalizo-
wano w etanolu.

Metolchlorek (14,0 mg) ogrzewano w tem-
peraturze 90°C w ciggu 16 godzin z kwasem
octowym (1 cm®) w oprdéznionej z powietrza
zatopionej rurece. Kwas octowy usunieto pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pazostalo$é (13,7 mg)
chromatografowano w kolumnie sproszkowa-
nej celulozy z rezpuszczalnikiem wukladu ,,C“,
opisanej przez Schmid’a, Kebrle’go i Karrer’a
w Helv. Chim. Acta, 1952, 35, 1864 (zawiera-
jacym 3%; metanolu). Eluowane frakcje badano
chromatografiag bibulowg i ma tej podstawie
otrzymano 3 gléwme frakcje A, B i C.

Frakcje C (4,3 mg) chromatografowano pn-
nownie w tych samych warunkach jak wyzej,
otrzymujgc krystaliczng toksyferyne-I (3,2 mg,
23%), ktora zidentyfikowano za pomocg barw-
nych reakcji, jej widma w nadfiolecie, tempe-
ratury topnienia i mieszanej temperatury tops
nienia z pikrynianem.

Frakcja A sklada sie z niezmienionego pro-
duktu wyjSciowego razem z niektérymi szybko-
-przechodzacymi produktami rozkladu. Frak-
cja B sklada sie gtéwnie z krystalicznego
zwigzku, ktérego widmo w nadfiolecie i reakcje
barwne byty identyczne jak u toksyferyny-I,

lecz ktérego wartosé Rl= byla wieksza niz to-

ksyferyny-I. - .

Prezyklad II. Metylochlorek przeprowa-
dzono w toksyieryne-I sposobem z przykladu I,
stosujac kwas mastowy zamiast kwasu octo-
wego. W tym przypadku produkt odpowiada-
jacy frakeji B posiadal nawet wieksza war-
to$é Rr.

Przyktad IIL Toksyferyne-I wytworzono
z metylochlorku przez dzialanie goracym wod-
nym roztworem kwasu pikrynowego.

Przyktad IV. Metylochlorek aldehydu
Wieland’a — Gumlich’a (160 mg), wytworzony"
jak w przykladzie I, ogrzewano z kwasem pi-
walmuwym (8 ml) w opréznionej z powietrza
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zatopionej ruirece w temperaturze 120°C w cia-
gu 16 godzin. Po odparowaniu kwasu piwalino-
wego W prozni, pozostalo§é krystalizowano
w etanolu i ofrzymano czystg toksyferyne-I
(64 mg), ktdra okazala sie jednorodng w bada-
niu chromatografia bibulowg. Roztwory macie-
rzyste przeprowadeono w pikrynian (137 mg),
ktéry po przekrystalizowaniu w wodnym ace-
tonie dat pikrynian toksyferyny-I (110 mg),
temperatura topnienia 184—186° C, kitéry latwo
mozna przeprowadzi¢ w .toksyferyne-I, stosujac
kolumne wymieniacza jonowego.

Na wiekszg skale mozna otrzymywaé znacz-
nie wiekszg frakcje tgksyferyny-I wprost przez
krystalizacje. W przyjetej skali objeto§é roztwo-
ru etanolowego bytaby niedogodna do opero--
wania, prébowano wigc wprost krystalizacji
wiekszej frakeji. o

Przyktad V. Metylochlorek aldehydu
Wieland’a — Gumlich’a (100 mg) i kwas izo-
maslowy (5 ml) ogrzewano w opréznionej z po-
wietrza zatopionej rurce, w temperaturze 115°C,
w ciggu 17 godzin. Kwas izomaslowy usunieto
przez przemycie eterem. Stala pozostalo§é wy-
kazala pojedynocza purpurowa plame na bibule
chromatogramu, a przy krystalizacji w etanolu
dala pierwszy rzut, w iloSci 48 mg toksyfery-
ny-I, identycznej z toksyferyng etrzymang
w poprzednich przykiadach. .

Przyktad VI Metylochlorek aldehydu
Wielanda’a — Gumlich’a (50 mg) i kwas 2-ety-
loheksanowy (2,5 mil) ogrzewano w opréznione]j
z powietrza, zatopionej rurce w temperaturze
80°C .w ¢iggu 17 godzin. Kwas usunieto przez
przemywanie eferem. , Pozostalo§é wykazala
pojedyncza purpurows plame, - cherakterysty-
czng dla foksyferyny-I, na bibule ehromato-
gramu, po krystalizacji w etanolu otrzymano
toksyferyne-E : :

Przyklad VII Rozpuszczono aldehyd Wie-
land'a — Gumlich’a (2 g w etanolu (20 m})
i dodano jodka etylu (2 mil). Po 4 godzinach
w temperaturze pokojowej zebrano staly pro-
dukt i przemyto alkoholem i eterem, po czym
rozpuszczono w mieszaninie wody (200 ml)
i etanolu (100 ml) i prmzepuszczono przez ko-
lumne z Amberlitu IRA 400 w postaci chlorku.
Pozostaloéé po odparowaniu roztworu do sucha
prezekrystalizowano w etanolu i otrzymano

drobne igly etylochlorku [a] B = 5025°
(¢c = 0,764 w metanolu), dajacego brunatnag

plame, .Rr0,11 na bibule chromatogramu.
Powyzszy etylochlorek (1 g) i kwas piwalino-



wy (30 ml) ogrzewano w atmosferze azotu
w laZzni w temperaturze 95° w ciggu 17 godzin.
Kwas piwalinowy oddestylowano pod zmniej-
szonym ciSnieniem, pozostalo$é przemyto ete-
rem, po czym ogrzewano do wrzenia z izopro-
panolem. Nierozpuszczalny staty produkt (720
mg) dal na bibule chromatogramu pojedyncza
purpurowa plame, o przejSciu 1,45 razy szyb-
szym od toksyferyny-I.
w etanolu .dato bezbarwne igly dwuchlorku
dwuetylonortoksyferyny-I ktéry ma powietrzu

. 22
/tworzy pieciowodzian, wykazuje on [a] B:

— 444,7° (¢ = 0,340 w Wodzie), a widmo ab-
sorpcyjne. w podczerwieni bardzo podobne do
widma toksyferyny-I.

Przyktad VIII. Aldehyd Wielanda —
Gumlich’a (3,65 g) rozpuszczono w n-propanolu
(36,5 ml), dodano jodku n-propylu (3,6 g) i mie-
szanine pozostawiono w temperaturze pokojo-
wej w ciggu 20 godzin, Staly produkt zebrano
i przemyto n-propanolem i acetonem, po czym
zawieszono w mieszaninie wody (50 ml) i me-
tanolu. (50 mil) i mieszano z Amberlitem IRA
400 w postaci chlorku (20 g) az bialy produkt
staly rozpuscil sie. Roztwér przepuszczono przez
kolumne z Zywicy i odparowano do sucha. Po-
zostaloéé przekrystalizowano w wodzie i otrzy-
mano pryzmatyczne igly n-propylochlorku alde-
hydu Wieland’a — Gumlich’a, Rr 0,14,

Prepylochlorek (300 mg), kwas piwalinowy
(9 ml) i wode (1 ml) ogrzewano razem w tem-
peraturze 100—105°C w atmosferze azotu w cia-
gu 17 godzin. Kwas piwalinowy oddestylowano
pod zmniejszonym ci§nieniem, a pozostatosé
ogrzewano do wrzenia z etanolem (10 ml). Nie-
rozpusaczalny stalty produkt (nieprzereagowany
produkt wyjSciowy) odsaczono, a przesgcz od-
parowano do sucha. Pozostalo§¢ ogrzewano do
wrzenia z izopropanolem, nierozpuszczalng
cze$é zebrano i przekrystalizowano w etanolu,
nieco wigcej nieprzereagowanego produistu
wyjSciowego usunieto przez przesaczenie go-
racego roztworu etanolowego. Wykrystalizo-
wany staly produkt przekrystalizowano w eta-
nolu i otrzymano malg ilo§¢ lekko rézowych
igiet dwuchlorku dwu-n-qpropylmortoksyfery-
ny-I, kiéry posiada charakterystyczne podobne
do toksyferyny, widmo absompcyjne w pod-
czerwieni i wykazal, ze jest produktem jedno-
rodnym, za pomoca chromatografii bibutowej
(Rr 0,04).

Przyklad IX. Aldehyd Wieland’a — Gum-
lich’a (4,45 g) w etanolu (445 ml) dodano do
bromohydryny etylenowej (4,5 ml) i mieszanine

Przekrystalizowanie -

pozostawiono w temperaturze pokojowej w cig
gu 40 godzin. Staly produkt, ktéry sie wydzie-
lit, zebrano i przemyto etanolem i acetonem.
Rozpuszczono w wodzie i przepuszezono pr
kolumne z Amberlitu IRA w postaci chlorku.
Roztwoér odparowano do sucha w prézni, a po-
zostalo§¢ przekrystalizowano w etanolu. Otrzy-
mano (3 -hydroksyetylochlorek aldehydu Wie-
land’a — Gumlich’a w postaci drobnych igietr
(Rr 0,07).

Czes¢ hydroksyetylochlorku (500 mg) i kwas
piwalinowy (15 ml) ogrzewano w atmosferze
azotu w temperaturze 110°C w ciggu 18 go-
dzin. Kwas piwalinowy usunieto przez destyla-
cje pod zmniejszonym ciSnieniem (chromato-
grafia bibulowa surowej mieszaniny cztery nie-
bieskie i purpurowe plamy i takze nieprze-
reagowany produkt wyjsciowy). Pozostatosé
ogrzewano do wrzenia z izopropanolem, prze-
Bggzono i przesgcz pozostawiono w tempera-
turze 0° C. Wytracilty sie drobne igly (24 mg)
dwuchlorku dwu- (B-hydroksyetylo)-nortoksy fe-
ryny-I, ktory dawal pojedynczg purpurowq pla-
me na bibule chn‘omabogramm i posmdal po-
dobne do toksyferyny-I widmo adsor'pcyjne
w podczerwieni.

Druga cze$¢ hydroksyetylochlorku (100 mg)
i kwasu izomastowego (5 ml) ogrzewano
w opréznionej z powietrza i zatopionej rurce,
w temperaturze 105°C w ciggu 17 godzin.
Kwas izomaslowy usunieto przemywajgc ete-
rem, a pozostalo$é (dajaca 2 purpurowe plamy
na bibule chromatograficznej) przekrystalizo-
wano w etanolu. Otrzymano drobne igly (10 mg)
identyczne z toksyferyna, otnzy'mana pmy po-
mocy kwasu piwalinowego,

Przyktad X. Cyjanometylochlorek aldehy-
du Wieland’a — Gumilich’a wytworzono przez
reakeje aldehydu Wieland’a — Gumlich’a w eta-
nolu z chloroacetonitrylem w temperaturze po-
kojowej, w ciggu 20 godzin. Wykrystalizowal
w metanolu w postaci pidérkowatych igiel (Rr
okotlo 0,35).

Cyjanometylochlorek (50 mg) i kwas izoma-
stowy (12,5 ml) ogrzewano w opréznionej z po-
wietrza, zatopionej rurce w temperaturze 115° C
w ciggu 17 godzin. Kwas izomastowy oddesty-
lowano pod zmniejszonym ci$nieniem: Pozosta-
lo§¢ (dajaca na ,bibule chromatogramu gléwna.
purpurowy plama Rr 0,04 i slabiej i mocnie)
wystepujace plamy) przekrystalizowano. Bez-
barwne igly wykazaly purpurowa plame Rr
0,04 ze $ladem purpurowej plamy na poczatku
na bibule chromatogramu i mialy podobne do
toksyferyny widmo absorpcyjne w podczer-
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wienfi. Byl to prawie czysty dwuchlorek dwu-
(cyjanometylo)-nortoksyferyny-I.

Przyk?tad XI. Aldehyd Wieland’a — Gum-
lich’a (2,4 g) reagowal w etanolu (24 ml)
z chlorkiem benzylu (2,4 ml) w temperaturze
pokojowej w ciggu 19 godzin, otrzymano ben-
- zylochlorek aldehydu Wieland’a — Gumlich’a,
ktory krystalizowal z wody w malych prye-
mach, o temperaturze topnienia 251°C (z roz-
kladem).

Benzylochlorek (500 mg) ogrzewano z kwa-
sem piwalinowym (13,5 ml) i woda (1,5 ml)
w atmosferze azotu w temperaturze 95°C
w ciggu 18 godzin. Po destylacji w prézni kwa-
su piwalinowego, pozostalo§é rozpuszczono
w etanolu (10 mil), doktadnie oziebiono i prze-
saczono. Przesgcz odparowano do sucha, pozo-
stalo§¢ ogrzewano z izopropanolem, roztwér
przesaczono i pozostawiono do krystalizacji.
Otrzymano dwuchlorek dwubenzylonortoksy-
feryny-I, dajacy pojedyncza purpurows plame
(Rr 0,08) na bibule chromatogramu i o wiasci-
woéciach absonpeyjnych toksyferyny w podezer-
wieni.

Chromatogramy bibulowe z powyzszych przy-
kladéw byly przeprowadzane na bibule What-
man’a Nr 1 z nasyconym wodg metyloetyloke-
tonem -+ 1,5% metanolu, jako rozpuszczalni-
kiem. Plamy wywolywano 1%, roztworem siar-
czanu cerowego w 2n — kwasie siarkowym.

Produkty z preykladéw VII i XI wykazuja
dziatanie podobne do dziatania: toksyferyny-I,
jesli bada sie na myszach. Poziom aktywnos$ci
- gmienia si¢ znacznie w zaleznoéci od analoga.
W mniektorych przypadkach trudno poréwnaé
aktywno$§¢é analoga z aktywno$cia toksyfery-
ny-I, lecz majac wzglad na ogromng aktywnosé

toksyferyny-I uznano aktywno$¢ analogébw za,

dostateczng.

Produkty zawierajgce chlorowiec i inne anio-
ny, rézne od anionéw z przykiadéw, otrzymuje
sie takimi samymi sposobami lub przez wy-
miane anionu w produkcie koncowym.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania toksyferyny-I i jej
analogéw, znamienny tym, ze sél, o wzorze

10.

11.

12.

ogblnym 1, w kiérym R oznacza grupe we- '
glowodorows, lub podstawiong grupe weglo-
wodorowa, A"~ oznacza anion, o warto§cio-
wosci m, a R’ oznacza atom wodoru lub
grupe metoksylowa poddaje wsie reakcji
Z mocnym kwasem onganicznym.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze stosuje sie kwas octowy.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze stosuje sie kwas dwu- albo tréjalkilo-
octowy.

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym

ze stosuje sie kwas piwalinowy.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze stosuje si¢ kwas izomastowy.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze stosuje sie kwas 2-etyloheksanowy.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze stosuje sie s61 w ktorej wzorze ogblnym
(1) R oznacza grupe n-propylowa, etylowa
lub benzylowa.

. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze stosuje sig s6l w ktdérej wzorze ogélnym
(1) R oznacza grupe hydroksyetylowg lub
cyjanometylowa.

Sposéb wedlug zastrz. 1-8, zmacmieh.ny tym,
ze stosuje sie soOl, w kitérej wzorze ogélnym 1
An— oznacza jon chlorkowy.

Spos6b wedlug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie w temperaturze
do 120°C.

Sposéb wediug zastrz. 10, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sie korzystnie w tem-
peraturze 90—120° C.

Spos6b wedlug zastrz. 1—11, znamienny
tym, ze stosuje sie kwas w- obecnoéci 10%
wody w stosunku do catkowitego c1ezaru
kwasu i wody.

National Research
Development Corporation

Zastepca: mgr Tadeusz Szczepanik
rzecznik patentowy
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