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Sposob wytwarzania nowego polipeptydu

1.

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowego

polipeptydu o wzorze 1.

Wedlug wynalazku polipeptyd ten otrzymuje sie
w ten sposéb, iz z pochodnej nonapeptydu o ogdl-
nym wzorze 4, w ktéorym R’ oznacza reszte stoso-
wang w syntezie peptydéw do ochrony grupy ami-
nowej a R” oznacza reszte stosowang w syntezie
peptydéw do ochrony grupy merkapto, odszczepia
sie grupy ochronne R’ i R” jednostopniowo lub wie-
lostopniowo, tak otrzymany nonapeptyd o wzorze5
utlenia do polipeptydu o wzorze 1 i zwigzek ten
przeprowadza ewentualnie w sole addycyjne za po-
mocy organicznych lub nieorganicznych kwaséw.

Pochodng nonapeptydu o ogélnym wzorze 4 moz-
na otrzymaé wedlug metod znanych w syntezie po-
lipeptydéw, przy czym aminokwasy lgczy sie w ko-
lejnoSci podanej we wzorze 4 osobno albo po
uprzednim utworzeniu peptydéw o mniejszej cza-
steczce.

Wedlug wynalazku pochodne nonapeptydu o ogdl-
nym wzorze 4 mozna wytwarzaé w ten sposéb, ze
pochodng heksapeptydu o ogélnym wzorze 2, w kt6-
ry R’ i R” majg wyzej podane znaczenie, konden-
suje sie z zdolng do reakcji pochodng wolnego kwa-
su o wzorze ogblnym 3 w ktérym R’ i R” maja
wyzej podane znaczenie.

Wedlug wynalazku do przejéciowego zablokowa-
nia grupy aminowej mozna stosowaé uzywane
zwykle do tego celu grupy na przyklad grupe kar-
bobenzoksylowa albo karbo-p-chlorobenzyloksylo-
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w3, p-toluenosulfonylowa albo tréjfenylo-metylowa.
Do ochrony grupy merkapto korzystnie stosuje sie
grupe benzylows, p-chlorobenzylowa albo p-ksyli-
lowa. Korzystnie jest zwlaszcza stosowaé reszty
benzylowe. Pochodng nonapeptydu o ogélnym wzo-
rze 4 mozna wytwarzaé nie tylko w sposéb wyzej
opisany, lecz réwniez przez kondensacje dwo6ch
innych polipeptydow, lub jednego polipeptydu i jed-
nego aminokwasu w postaci ich chronionych po-
chodnych.

Produkty wyjSciowe do wytworzenia pochodnej
nonapeptydu o wzorze 4 otrzymuje sie, o ile nie
byly one jeszcze dotychczas znane, metodomi zna-
nymi w chemii peptydbéw, przy czym laczy sie ze
sobg poszczegblne aminokwasy, ewentualnie po
uprzednim wytworzeniu peptydéw o mniejszych
czasteczkach.

Utlenienie nonapeptydu o wzorze 5 do zgdanego
produktu kornicowego o wzorze 1 mozna prowadzié
w roztworze wodnym lub wodno-organicznym np.
wodno-alkoholowym przy pH 4—9, korzystnie przy
pomocy nadtlenku wodoru albo zelazicyjanku po-
tasu albo przez wprowadzenie powietrza lub tlenu.

Otrzymany polipeptyd o wzorze 1 mozna przepro-
wadzi¢ znanym sposobem za pomocg kwaséw nie-
organicznych albo organicznych w sél addycyjna.
Jako kwasy stosuje sie na przyklad kwas solny,
kwas bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas fu-
marowy, kwas jabikowy, kwas maleinowy, kwas
octowy i kwas winowy.



-8 - .

Polipeptyd o wzorze 1 otrzymany wedlug wyna-
lazku rézni sie 'od naturalnych wazopresyn.tym, iz
zamiast lizyny (wazopresyna $wini) lub argininy
(wazopresyna wolu) zawiera ornityne, zamiast fe-

nyloalaniny zawiera izoleucyne, a zamiast tyrozyny -

zawiera fenyloalanine. Od oksytocyny polipeptyd
0 wzorze 1 r6zni sie tym, Ze zamiast tyrozyny za-
wiera fenyloalanine i zamiast leucyny ornityne.
Nowy polipeptyd o wzorze 1 mozna przeto hazwaé
fen?-orn®-oksytozynsg.

Posiada on podobne do naturalnych wazopresyn
dzialanie zweZajace naczynia krwionosne, lecz
w przeciwiefistwie do naturalnych wazopresyn nie
zawiera prawie zupelnie skladnikéw dzialajgcych
antydiuretycznie, a w odr6znieniu od naturalnej
oksytocyny brak jest skiadnika dzialajgcego oksy-
totycznie tak, iz wytworzony sposobem wedtug wy-
nalazku polipeptyd o wzorze 1 moze byé stosowany
w lecznictwie jako substancja o selektywnym dzia-
laniu zweZajacym naczynia. Efekt ten mozna osigg-
naé przez bezposSrednie oddziatywanie na mie$nie
naczyn, dzieki czemu polipeptyd o wzorze 1, w prze-
ciwstawieniu do adrenaliny i noradrenaliny nie po-
woduje ubocznego dzialania na wegetatywny uklad
nerwowy. :

Nowy polipeptyd o wzorze 1 stosuje sie gléwnie
w profilaktyce i leczeniu krwotokéw tkankowych,
przy czym infiltracja tkanki przez polipeptyd po-
woduje silng jej anemizacje. ’

Polipeptyd znajduje zwlaszcza korzystne zasto-
sowanie przy chirurgicznych zabiegach w leczeniu
gardla, nosa i uszu, ginekologii, poloznictwie, uro-
logii i przy leczeniu zeb6éw. Bardzo dobre wlasnosci
lecznicze wykazuje mieszanina nowego polipeptydu
o wzorze 1 z Srodkiem lokalnie znieczulajgcym.

Wiadomo, iz przez polgczenie adrenaliny z $§rod-
kiem znieczulajacym o dzialaniu miejscowym,
mozna osiggngé dluisze dzialanie znieczulajgce oraz
obnizenie miejscowego przekrwienia, a zatem
zmniejszenie uplywu krwi w czasie chirurgicznego
zabiegu. Z uwagi na znane ogélne uboczne dzialanie
adrenaliny na krazenie, na przyklad nagly wzrost
ciSnienia krwi, podwyzszenie czestotliwo§ci rytmu
serca, wtérny spadek ci$nienia krwi, zapa§é oraz
z uwagi na oddzialywanie na centralny uklad ner-
wowy (wzmozone napiecia i podniecenia), jak réw-
niez czesto obserwowane reaktywne hiperemie
wskutek zwiekszenia lokalnej przemiany materii,
zalecono ostatnio stosowanie wazopresyny zamiast
adrenaliny alb'o stosowanie peptydéw podobnych do
wazopresyny lgcznie z $rodkiem znieczulajgcym.
Na przyklad zalecono stosowanie fen?-lizs-wazopre-
syny, to jest syntetycznego analogu lizyno-wazopre-
syny, w ktérym w polozeniu 2 znajduje sie zamiast
tyrozyny reszta fenyloalaniny.

Obecnie stwierdzono, iz przez zmieszanie nowego
polipeptydu o wzorze 1 z §rodkiem znieczulajagcym
dzialajacym miejscowo mozna znieczulenie miejsco-
we przedluzyé wielokrotnie w poréwnaniu z do-
tychezas' znanymi mieszaninami adrenaliny, wazo-
Presyny albo peptydéw podobnych do wazopresyny
z $rodkami lokalnie znieczulajacymi. Potrzebna do
tego celu ilo$é nowego polipeptydu o wzorze 1 jest
znacznie mniejsza od innych podobnych do wazo-
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presyny peptydéw, a nawet gxniqjgm niz adrena-
liny. . - ‘
Dzieki zwiekszonej lokalnej aktywno$ci w dziala-
niu zwezajgcym naczynia nowy polipeptyd o wzo-
rze 1 w polgczeniu z Srodkiem dzialajagcym lokalnie
znieczulajgco jest réwniez szczeg6lnie wskazany do
zmniejszenia lokalnego przekrwienia i utraty krwi
w Cczasie zabiegu chirurgicznego. Do powyzszych
mieszanin stosuje sie korzystnie $srodki lokalnie
znieczulajgce, ktére wykazuja dobra rozpuszczalno§é
w wodzie i nadajg sie do przyrzadzania stabilnych
roztworéw, ktére mozna sterylizowaé.

Otrzymany sposobem wedlug wynalazku dotych-
czas nieznany polipeptyd o wzorze 1 moze mieé po-
staé wolnej zasady albo postaé soli z organicznym
lub nieorganicznym kwasem. Mozna go stosowaé
jako Srodek leczniczy w postaci czystej, albo w po-
staci nadajgcej sie do podawania jelitowego, poza-
jelitowego albo donosowego. W celu otrzymania le-
k6w w odpowiednich postaciach miesza sie go z nie-
organicznymi lub ‘organicznymi farmakologicznie
obojetnymi $rodkami pomocniczymi. Jako Srodki
pomocnicze stosuje sie¢ na przyklad do tabletek
i drazetek cukier mlekowy, skrobie, talk, kwas
stearynowy itp., do wyrobu syropéw roztwory
cukru trzcinowego, inwertowanego, glukozy i inne,
do preparatéw do iniekcji wode, alkohole, gliceryne,
rolinne oleje itp., do czopkéw stosuje sie¢ natural-
ne lub utwardZone oleje i woski itp. do donoso-
wych inhalacji wode, gliceryne albo inne ciekle
§rodki odpowiednie dla biony S$luzowej. Ponadto
mozna dodawaé do preparatéw Srodki konserwuja-
ce, stabil@zujace, ulatwiajgce rozpuszczalnosé, Srodki
stodzace, barwniki, substancje aromatyzujgce itp.

W poniisz‘ych przykladach podano temperatury
w stopniach Celsjusza.

Przyktlad I. a) Ester etylowy N-q-karbobenzo-
ksy-N-8-p-toluenosulfonylo-L-ornitylo-glicyny.

104 g N-o-karbobenzoksy-N-3-p-toluenosulfonylo-
L-ornityny i 27 g estru etylowego glicyny rozpusz-
cza sie w 450 ml acetonitrylu, chlodzi w tempera-
turze 0° i dodaje 51 g dwucyklo-heksylokarbodwu-
midu i wstrzasa w ciggu 4 godzin w temperaturze
pokojowej. Wydzielony dwucykloheksylomocznik

odsgcza sie i przemywa acetonitrylem. Przesgcz .

odparowuje sie w prézni. Pozostalo§é krystalizuje
po dodaniu eteru naftowego. Po przekrystalizowaniu
z n-propanolu otrzymuje sig ester etylowy N-a-kar-
bobenzol:sy-N—b-p-toluenosulfonylo-L-ornitylo - gli-
cyny o temperaturze topnienia 136° [a] 12;’ =—-1°
(96 procentowy etanol).
b) amid N-karbobenzoksy-L-prolilo-N-8-tolueno-
sulfonylo-L-ornitylo-glicyny. _
90 g estru etylowego N-a-karbobenzoksy-N-5-p-
-tolueno-sulfonylo-L-ornitylo-glicyny rozpuszcza sie
w 800 ml bezwodnego kwasu octowego nasyconego
bromowodorem. Pozostawia przez jedng godzine
w temperaturze 20°, odparowuje w prézni przy tem-
peraturze nizszej niz 40° i przemywa pozostalo§é
starannie eterem dwuetylowym. Pozostalo§é roz-
puszcza si¢ w 500 ml acetonitrylu, dodaje 25 ml
tréjetyloaminy i 43 g N-karbobenzoksy-L-proliny,
chiodzi w temperaturze 0°, dodaje jeszcze 35,5 g
dwucykloheksylo-karbodwuimidu i wstrzgsa przez
noc w temperaturze 20°. Po odsgczeniu dwucyklo-
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heksylomocznika zageszcza sie przesacz w prézni
w temperaturze 30°, pozostalo§é rozpuszcza w octa-
nie etylu i powyzszy roziwor przemywa rozcienczo-
nym kwasem siarkowym i roztworem wodnym
amoniaku. Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym
odparowuje sie octan etylu w prézni i pozostalos§é
rozpuszcza w 1 litrze absolutnego etanolu. Roztwoér
chlodzi sie w temperaturze 0°, nasyea amoniakiem
i pozostawia przez noc w temperaturze 20°C. Po
odparowaniu w prézni w temperaturze 30° rozpusz-
cza sie pozostalo§é w 160 ml dwumetyloformamidu
i przez dodanie 1500 ml octanu etylu poddaje kry-.
stalizacji. Otrzymuje sie amid N-karbobenzoksy-L-
-prolylo-N-8-p-toluenosulfonylo-L~ornitylo - glicyny,
temperatura topnienia 122° (rozkiad). [a] g = —46°
(95%0 kwas octowy lodowaty).
¢) amid -N-karbobenzoksy-L-glutaminylo-L-aspa-
raginylo-S-benzylo-L-cysteinylo-L-propylo-N- & -
-p-tolueno-sulfonylo-L-ornitylo-glicyny.

100 g N-karbobenzoksy-L-propylo-N-3-p-tolueno-
-sulfonylo-L-ornitylo-glicyny rozpuszcza sie w 500 ml
bezwodnego kwasu octowego nasyconego bromowo-
dorem, pozostawia przez godzine w temperaturze
20° i odparowuje w prézni w temperaturze nizszej
niz 40°. Pozostato§é przemywa sie starannie eterem
dwuetylowym i nastepnie dodaje do roztworu 100 g
azydku N-karbobenzoksy-L-glutaminylo-L-aspara-
ginylo-S-benzylo-L-cysteinylowego, i 26 ml tr6jety-
loaminy w 1000 ml dwumetyloformamidu. Calo§é po-
zostawia si¢ przez noc w temperaturze 20°, dodaje
3000 ml octanu etylu, sqczy osad i przemywa octa-
nem etylu. Otrzymuje si¢ amid N-karbobenzoksy-
-L-glutaminylo-L-asparaginylo-S-benzylo-L- cystei-
nylo-L-propylo-N-8-p-tolueno-sulfonylo-L -ornitylo-
-glicyny. Temperatura topnienia 188° (rokiad [a]
g = — 33 (dwumetyloformamid).

d) amid N-karbobenzoksy-S-benzylo-L-cysteinylo-
-L- fenyloalanylo-L-izoleucylo-L-glutaminylo- L~

-asparaginylo-S-benzylo-L-cysteinylo-L- propylo--

-N-8-p-tolueno-sulfonylo-L-ornitylo-glicyny.

50 g amidu N-karbobenzoksy-L-glutaminylo-L-
asparaginylo-S-benzylo-L-cysteinylo-L-prolylo-N- 8-
-p-tolueno-sulfonylo-L-ornitylo-glicyny rozpuszcza
sie w 250 ml bezwodnego kwasu octowego nasyco-
nego bromowodorem i pozostawia w ciggu jednej
godziny w temperaturze 20°, Po odparowaniu roz-
puszczalnika w prézni w temperaturze poniezj 40°
przemywa sie pozostalo§é¢ starannie dwuetyloeteremr
i zadaje roztworem zawierajacym 31,1 g azydku
N-karbobenzoksy-S-benzylo-L-cysteinylo-L- fenylo-
-alanylo-L-izoleucyny i 7,5 ml tréjetyloaminy
w 250 ml dwumetyloformamidu. Cato§é pozostawia
w ciggu 2 dni w temperaturze 20°, zadaje 1000 ml
octanu etylu i przemywa osad octanem etylu. Po
wysuszeniu w prézni w temperaturze 30° przemywa
sie produkt cieptym metanolem. Otrzymuje si¢ amid
N - karbobenzoksy - S - benzylo - L - cysteinylo - L-
fenylo - alanylo - L - izoleucylo - L - glutaminylo-
L - asparaginylo - S - benzylo - L - cysteinylo - L-
-propylo - N - 8 - p - toluenosulfonylo - L. - ‘'ornity-
lo-glicyny, temperatura topnienia 242° fa] 31; =
— 40° (dwumetyloformamid).
€) Amid L - cysteinylo - L- fenyloalanylo - L - izo-
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leucylo - L - glutaminylo - L - asparaginylo - L-
cysteinylo - L - propylo - L. ~ ognitylo-glicyny.

Roztwér 5 g amidu N-karbobenzoksy-S-benzylo-
-L - cysteinylo - L - fenyloalanylo - L - izoleucylo-
-L - glutaminylo - L - asparaginylo - S - benzylo-
-L - cysteinylo - L - prolylo - N - § - p - tolueno-
sulfonylo - L - ornitylo - glicyny w 1200 ml suche-
go cieklego amoniaku zadaje sie mieszajgc w tem-
peraturze wrzenia roztworu taks ilo§cig sodu albo
potasu, az powstanie trwale niebieskie zabarwienie.
Po dodaniu 3 g chlorku amonu odparowuje sie roz-
twér do sucha. Pozostalo§é zawiera amid - L - cy-
steinylo - L - fenyloalanylo - L - izoleucylo - L~
-glutaminylo - L - asparaginylo - L - cysteinylo-
-L - propylo - L - ornitylo - glicyny.

f) fe2-ornf®-oksytocyna.

Pozostalo§¢ zawierajacqg amid L-cysteinylo-L-fe-
nylo - alanylo - L -~ izoleucylo - L - glutaminylo-
-L - asparaginylo - L - cysteinylo - L - prolylo - L-
-ornitylo-glicyny rozpuszcza sie w 5 litrach 0,01
kwasu octowego 1 przy warto$ci pH 6,5 — 8,0 utle-
nia przez przepuszczanie powietrza albo tlenu w cig-
gu jednej godziny w temperaturze 0— 40°, Roztwér
doprowadza sie do pH 4,0 —5,0 i odparowuje do -
sucha po dodaniu 50 g chlorku sodu albo 0,64 g
kwasu metanosulfonowego albo 0,76 g kwasu tréj-

. fluorooctowego, przy czym otrzymuje sie suchy pro-
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szek, ktéry jest trwaly.” Mozna go przechowywaé
i przy uzyciu rozpu$cié, otrzymujgc klarowny roz-
twér. Mozna réwniez zastosowaé roztwér wprost,
wzglednie po rozcieficzeniu wodg albo roztworem
soli. W celu  usuniecia nieorganicznych soli mozna
wyzej wymieniony proszek po dodaniu kwasu tréj-
fluorooctowego podda¢ rozdzialowi przeciwprado-
wemu w mieszaninie drugorzedowego  butanolu,
wody i kwasu tréjfluorooctowego (120/160/1). Po
200 stopniach przenoszenia substancja znajduje sie
w rurkach 47—66, przy czZym maksimum znajduje
sie w rurce 56 (K=0,39). Po odparowaniu otrzymuje
sie z dobra wydajnoScig czynny polipeptyd w po-
staci hygroskopijnego tréjfluorooctanu, ktéry mi-
gruje przy chromatografii i przy elektroforezie pa-
pierowej przy pH 58 i 40 V/cm: 49 mm w ciggu
60 minut (histydyna uzyta w celach por6éwnaweczych
wedruje 65 mm). Migracja w elektroforezie papie-
rowej przy pH 1,9 i napieciu 40 V/cm wynosi 68 mm
w ciggu 60 minut (w celach poréwnawczych uiyty
tryptofan wedruje 66 mm). Rf przy chromatografii
papierowej w ukladzie alkohol izoamylowy (pirydy-
na) woda 35/33/30 wynosi 0,25. Calkowita hydroliza
(18 godzin, 110°, 6N/HCl) daje nastepujgce amino-
kwasy w réwnoczasteczkowych iloSciach: cystyna,
kwas glutaminowy, kwas asparaginowy, prolina,
ornityna, glicyna, fenyloalanina i izoleucyna. Pro-
dukt posiada nastepujgce dzialanie biologiczne:
120 jednostek miedzynarodowych (mg na cisnienie
krwi szczura, 0,6 na zahamowanie diurezy szczura
i okolo 1 jednostki miedzynarodowej) mg na macice
szczura.
Przyklad II Postepuje sie jak w przykladzie 1.
Utlenia si¢ jednak pod koniec w temperaturze 0—
40°, dodajge 7,5 ml 1 normalnego roztworu nad-
tlenku wodoru w wodze przy pH 4,0—9,0 (zamiast
utleniaé w strumieniu powietrza albo tlenu).
Przyktad III. Postepuje sie jak w przykla-
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dzie I, lecz pod koniec procesu utlenianie prowadzi
si¢ w temperaturze 0—35° przez dodanie 6,7 ml
1 normalnego wodnego roztworu zelazocyjanku po-
tasu (pH 5,5—17,5).

Dalsze przyklady dotyczg sposobu otrzymywania
preparatéw farmaceutycznych z polipeptydéw wy-
twarzanych sposobem wedlug wynalazku.

Przyklad IV. Roztwér do znieczulania infil-
tracyjnego:

fe2-orns-oksytocyna 0,0005 g
chlorowodorek 2-dwuetyloamino-2’6’- ace-

toksylidydu (chlorek lidokainy) 50 g
alkohol tréjchloreizobutylowy 50 g
alkohol etylowy 94% 50 g
kwas octowy lodowaty 1,0 g
octan sodowy tréjwodny 2,0 g
woda destylowana ad 1000 ml

Otrzymywanie: kwas octowy lodowaty i octan
sodu rozpuszeza sie w 900 ml destylowanej wody,
dodaje silnie mieszajgc roztwér alkoholu tréjchlo-
roizobutylowego w 94 procentowym alkoholu ety-
lowym, miesza az calo§é sie rozpusci, dodaje chlo-
rek lidokainy i fe®-orns-oksytocyne po uprzednim
rozpuszczeniu, dopelnia wodg do 1000 ml, saczy
przez filtr bakteryjny i napelnia ampulki.

Przyktad V. Roztwér do znieczulania przewo-
dowego:

fe2-orns-oksytocyna 0,001 g
chlorowodorek /p-aminobenzoilo-dwuety—

loamino-etanolu (chlorowodorek nowo-

kainy) 10,0 g
fosforan dwusodowy bezwodny 2,0 g
kwas cytrynowy jednowodny 30¢g
woda destylowana ad 1000 ml

Otrzymywanie: rozpuszcza sie podczas mieszania
w 900 m! wody kwas cytrynowy, fosforan dwusodo-
wy oraz chlorowodorek nowokainy, dodaje fe2-orns-
-oksytocyne, dopeilnia do 1000 ml, sgczy przez filtr
membranowy, napelnia ampulki i sterylizuje przez
ogrzewanie w ciggu 6 minut do temperatury 120°.

Przyklad VI. Roztwér do znieczulania po-
wierzchniowego:

fe2-ornsd-oksytocyna 0,002 g
metylosulfonian estru f-dwuetyloamino-
-B-izobutylo-etylowego kwasu p-amino-
benzoesowego (metylosulfonian leucyno-
kainy) 100 g
kwas octowy lodowaty 20 g
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octan sodowy tréjwodny 20 g
p-hydroksybenzoesan propylu 10 g
p-hydroksybenzoesan metylu 20 g
woda destylowana ad 1000 ml

Otrzymywanie: rozpuszcza sie W 800 ml wody de-
stylowanej p-hydroksybenzoesan propylu i p-hydro- -
ksybenzoesan metylu jak réwniez kwas octowy
lodowaty i octan sodowy, dodaje metylosulfonian
leucynokainy i po rozpuszczeniu fe2-orns-oksytocyne
Po dopelnieniu do 1000 ml postepuje sie dalej ana-
logicznie jak w przykladzie IV.

Przyktad VII Roztwér do znieczulania po-
wierzchniowego:

fe2-orns-oksytocyna 0,001 g
chlorowodorek (*/-N-2-propyloaminopro-

pionylo)-2-toluidyny (eksadryna) 30,0 g
chlorek sodowy 8,0 g
octan sodowy tréjwodny 10 g
kwas octowy lodowaty 05 g
p-hydroksybenzoesan metylu 10 g
woda destylowana ad 1000 ml

Otrzymywanie: rozpuszcza sie w 800 ml wody
p-hydroksybenzoesan metylu, dodaje chlorek sodo-
wy i kwas octowy lodowaty oraz octan sodowy,
dodaje chlorowodorek (1/-N-/2-propyloaminopropio-
nylo)-2-toluidyny, a po rozpuszczeniu fe2-orns-
oksytocyne. Po dopelnieniu wodg do 1000 ml po-
stepuje sie dalej analogicznie jak w przykladzie IV.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowego  polipeptydu
o wzorze 1, znamienny tym, Ze nonapeptyd
o wzorze 5 utlenia si¢ w roztworze wodnym lub
wodno-organicznym przy wartoSci pH =4 —9,
a otrzymane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie
przeprowadza sie znanym sposobem w sole addy-
cyjne.

2. Spos6b wedlug zastrz 1, znamienny tym, ze jako
Srodek utleniajacy stosuje sie powietrze.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
§rodek utleniajgcy stosuje sie tlen,

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
Srodek utleniajgcy stosuje sie nadtlenek wodoru.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
§rodek utleniajacy stosuje sie zelazicyjanek po-
tasowy.
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