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Fremgangsmate for utvinning av pilosin og isopilosin
fra blad av Jaborandi microphylous.

Foreliggende oppfinnelse vedrdrer en fremgangsmidte for ut-
‘vinning av-pilosin og isopilosin fra blad av Jaborandi microphjlous.

Pilosin 6g isopilosin er alkaloider som tilsvarer denne
formelen:
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I den ovenfor angitte formel er karbonatomer merket med

stjerner usymmetriske, og pilosin og isopilosin skiller seg fra hver-
andre ved steroisme ved en av de tre aktive karbonatomer.
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Pilosin og mulig isopilosin er tilstede i1 blad fra planten
Jaborandi microphylous i en total mengde av omkring 0.05 vektprosent
beregnet pd vekten av de térre blad. I naturlige blad er mengden av
pilosin overveiende i forhold til 1sop11031n men isomerisasjonen opp-
trer under milde alkaliske betingelser. Blad av Jaborandi microphy-
lous inneholder ogsd alkaloidet pilokarpin og isopilokarpin, hvilke
er kjent og anvendt i farmasien.

Utvinningen av pilokarpin og isopilokarpin fra blad av
Jaborandi microphylous ved hjelp av ekstraksjon har blitt beskrevet i
litteraturen (se f.eks. H.Thomas "The Plant Alkaloids™; F.Hamerslag
"Technology and Chemistry of Alkaloids"; G.Schwyzer "Die Fabrikation
der Alkaloide"; P,Lebeau "Traite de Pharmacie Chimique"; og R.H.F.
Manske og H.L.Holmes "™The Alkaloids"™ vol. 3, 1953).

Noen av de kjente fremgangsméter for ekstraksjon av pilo-
karpin og isopilokarpin arbeider under alkaliske betingelser og andre
under sure betingelser' men ved ingen av disse’fremgangsméter blir
sdvidt vites utvunnet pilosin eller isopilosin. '

Pilosin og isopilosin savel som forskjellige salter av
disse er ogsd kjente og har blitt 1solert og beskrevet av Pyman i
JOURNAL OF THF CHEMICAL SOCIFTY, 101, 2260 (1912) og Leger Rques
Compte Rendus 155, 1008 (1912), Isop11051n ble beskrevet mer full-
stendig av Voigtlander - Rosenberg Berichte der Deutschen Pharma-

‘zeutischen Gesell-Schaft 292, 579 (1959).

Pilosin og isopilosin er karakterisert ved f8lgende:

Pilosin - sm.p. 179°C;/7a_7 1% i alkohol = +84°
Isopilosin - sm.p. 187°C;['a_7Du1116%:i”kloroform = 40.2°
Isopilosin sulfat - sm.p. 194°-195°C; [T« 7, 4.45% i H,0 = +21°

Oppfinnelsen vedrdrer en ny fremgangsméte for utvinning av
p11031nforb1ndelser i en omtrent ren tllstand med et hoyt utbytte fra
blad av Jaborandi mlcrophylous. ‘ o

. Betegnelsen pilosinforbindelser og en piloeinferbindelse
som er anvendt her, omfatter pilosin sdvel som farmasdytiske virksomme
derivat eller derivater av disse sdvel som isopilosin og de:farmasdy-
tiske virksomme spalter av.bdde pilosin og'isepilesin,

Tfdlge foreliggende oppfinnelse er det tilveiebragt en
fremgangsmate til utvinning av. pilosin og isopilosih‘og eventuelt
deres syreaddlsJonssalter fra et alka101d-ekstrakt residuum oppnadd
fra, blader av Jaborand1 Mlcrophylous ved ekstraks30n av alka101dene
fra bladene, blothort med vann alkallsert til pH ca. 7 5~ 8 med et .
ikke-polart organisk losnlngsmlddel tllbakeekstrakSJon av alka101dene
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fra 16sningsmiddelekstraktet i en fortynnet vandig syre; alkaliser-
ing av det vandige ekstrakt til pH 7.5-8 og ekstraksjon av dette med
et ikke-polart organisk l&sningsmiddel, inndampning av l&sningsmidlet,
oppldsning av resten i en fortynnet sur ld8sning og krystallisering av
et pilokarpinsalt fra l&sningen, konsentrasjon av moderldsningen, for-
tynning av konsentratet med vann og alkalisering til pH 7.5-8, eks-
traksjoﬁ av den resulterende l&sning med et ikke-polart organisk 1lds-
ningsmiddel, fortynning av resten med en fortynnet l1dsning av mineral-
syre i et polart lésningsmiddel; f.eks. aceton-salpetersyre; avkjoling
av 16sningen og krystallisering av isopilokarpin- og pilokarpinsalter,
kjennetegnet ved at moderldsningen konsentreres, konsentratet fortyn-
nes med vann og gjbres alkalisk til en pH-verdi pd mellom 7 og 8 og
ekstraheres deretter med et halogenert hydrokarbon-lésningsmiddel;
lésningsmidlet fjernes fra det separerte ekstrakt ved inndampning
fortrinnsvis i vakuum; resten 1ldses i et organisk ldsningsmiddel og
krystalliseres fra dette som en blanding av pilosin og isopilosin;
blandingen av pilosin og isopilosin 1éses; om Onsket, i vandig svovel-
syre og denne l&sning renses, om 6nsket; med aktivt karbon og lés-
ningens pH-verdi innstilles i omrddet 7.2-7.7 for & krystallisere en
renset blanding av pilosin og isopilosin; blandingen av eventuelt
renset pilosin og isopilosin 1l8ses i et vandig alkalimetallhydroksyd
og l6sningen oppvarmes fortrinnsvis til ca. 100°C, surgjéres til en
pH-verdi pd ca. 1, oppvarmes pd nytt, fortrinnsvis til ca. IOOOC, far
avkjéles; hvoretter 18sningens pH-verdi innstilles i omrddet 7.2-7.8
for derved 8 isomerisere pilosin til isopilosin; og isopilosin krys-
talliseres fra lésningen; hvoretter, om tnsket, det oppnddde isopilo-
sinprodukt omdannes til et syreaddisjonssalt derav.

Fremgangsmdten for utvinning av pilosinforbindelse fra
bladene av Jaborandi microphylous omfatter tre grunntrinn: (1) ekstrak-
sjonen av blad av Jaborandi microphylous av omtrent alle pilokarpin,
isopilokarpin, pilosin og iscpilosin alkaloider ved betingelser som
sikkert stiller ekstraksjonen av pilosin og mulig isopilosin og som
hindrer destruksjon eller degrasjon av pilosin eller isopilosin mole-
kyler; (2) szrskilt utskilling av omtrent hele mengden av pilokarpin
og isopilokarpin fra ekstraktet; og (3) utvinning av pilosinforbind-

- elsene fra moderlésningen etter fraskilling av pillokarpin og isopilo-

karpin i omtrent ren form og med et héyt utbytte. Hver av de tre
grunntrinn som beskrevet ovenfor; omfatter ogsd hjelpetrinn som er
fordelaktig for & oppnd en optimal renhet og utbyttet av pilosinfor-
bindelsene.
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Det forste trinn ved fremgangsmidten omfatter ekstraksjon
av omtrent alle pilokarpin, isopilokarpin, pilosin og isopilosin
alkaloider fra bladene. Bladene, fortrinnsvis i torr form, blir foérst
bldtet 1 en vandig alkalisk 18sning. Mengden av vandig alkalisk 18s-
ning, den alkaliske konsentrasjonen av denne, og varigheten av det
forste bléte trinn skal vere tilstrekkelig for & sikre en gjennom-
gldende blstning av bladene og at bladene blir svakt alkalisk ved en
pH-verdi mellom ca. 7.5 og 8 for & muliggjére en nesten fullstendig
ekstraksjon av alle av alkaloidene fra disse. Dette kan fordelaktig
bli utfért ved bldtning av de térre blad med en omtrent 5%-ig vandig
natriumkarbonatl&sning ved anvending av ldsninger i en mengde p& om-
trent 80 vektprosent beregnet pd tdrr vekt av Jaborandi blad. Under
disse betingelser kan det férste bldtningstrinn vanlig bli utfért
innen 2 til 2 1/2 time.

Anvendelse av forskjellige alkaliske materialer for & full-
fore hensikten med og behandle bladene under milde alkaliske betingel-
ser Kan naturligvis medfdre forandringer av konsentrasjonen av den
vandige alkaliske ldsning, varigheten av blétningen, osv. for & gi
bladene den nddvendige milde alkaliske betingelse, som vil vere inn-
lysende for fagfolk pad omrédet.

En tilstrekkelig mengde vandig alkalisk l18sning md& bli an-
vendt for & sikre at bladene blir gjennomblétet. Dette kan fortrinns-
vis bli fullfért ved anvendelse av omtrent 80 vektprosent vandig al-
kalisk l6sning beregnet pd vekten av de tdrre Jaborandi blad. Tiden
som bladene blir bldtet i kan naturligvis bli forandret, og det er
fordelaktig & la bladene bli bldtet i en vandig alkalisk 1&sning ved
en pH-verdi av omtrent mellom 7.5 og 8 i omtrent 2 timer.

De blotede bladene blir si ekstrahert med et ikke polart
organisk l6sningsmiddel med evne til & ekstrahere vesentlig alle pilo-
karpin, isopilokarpin, pilosin og isopilosin alkaloider., L&snings-
middel-ekstraktet som inneholder alle alkaloider blir s& fraskilt
bladene pd en passende méte; f.eks. ved filtrering.

Det ikke polare 16sningsmiddel ~-ekstraktet inneholdende
alkaloidene blir tilbake-ekstrahert med en fortynnet vandig sur 18s-

. ning ved sirkulasjon av det ikke polare 16sningsmiddel-ekstraktet
gjennom en fortynnet vandig sur 1l8sning. Det ikke polare l6snings-
midlet som ble anvendt ved ekstraksjonen av bladene; som var blot-
gjort i1 en vandig alkalisk lésning; kan sd bli resirkulert for videre
ekstraksjon av alkaliske blotede blad,

Alle av alkaloidene som er ekstrahert fra de blétede blad
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med et ikke polart 1ldsningsmiddel blir sdledes overfért i den vandige,
sure losningen i form av et loselig salt av den syren som ble anvendt
ved tilbake-ekstraksjonen.

Den vandige sure l&sning inneholdende alle alkaloider blir
fordelaktig néytralisert, og noe ulést materiale blir filtrert av ved
omtrent ndytrale betingelser. pH-verdien av den resulterende klare
moderldsningen ble sd hevet til mellom ca. 7.5 og 8, og s& hurtig som
mulig blir deretter den vandige alkaliske l6sningen av alkaloidene
ekstrahert med et ikke polart 1§sningsmiddel, fortrinnsvis med et
klorert l¢sningsmiddel slik som dikloretan. Denne ekstraksjonen av
alkaloidene fra den vandige alkaliske l&sning blir fortrinnsvis gjen-
tatt et tilstrekkelig antall ganger for & sikre ekstraksjonen av om-
trent hele mengden av alkaloidene fra den vandige, alkaliske l&sning
til det ikke polare eller klorerte l&sningsmidlet. Tre forskjellige
ekstraksjoner med det ikke polare l8sningsmidlet ved dette trinn ble
foretrukket, og de ikke polare l&sningsmiddelekstraktene blir blandet
sammen.

Nisse sammenblandede ikke-polare ekstrakter blir sd for-
dampet i vakuum ved en temperatur mindre enn ca. 5OOC og alkaloid-
basene blir utvunnet i halvfast form.

De blandede alkaloider blir sd 18st i en fortynnet sur
16sning og pilokarpin blir utkrystallisert eller utfelt fra ldsningen
i form av et salt av den syre som ble anvendt for & 1&se alkaloid-
basene. Fortrinnsvis blir alkaloidene 16st 1 et ikke-polart organisk
18sningsmiddel tilsatt en mineralsyre slik som saltsyre i aceton og
pilokarpin blir krystallisert ved kjéling av 1ldsningen til omtrent
OOC, fortrinnsvis -10°C. Under disse betingelser vil omtrent alt
pilokarpin krystallisere ut av l6sningen innen ca. 24 timer i form av
pilokarpin hydroklorid. Etter krystallisasjonen av pilokarpin hydro-
klorid kan det bli utskilt fra moderl8sningen ved hvilken som helst
vanlig fremgangsmite. Pilokarpin hydrokloridet kan s& bli omkrystal-
lisert ved en vanlig fremgangsmdte for & oppnd et mer rent produkt.

Gjenvarende moderldsning etter utskillelsen av pilokarpin
hydrokloridet blir sd& fordampet under betingelser som hindrer degra-
sjon av pilosin eller isopilosin molekylene, og de gjenverende hydro-
klorider i moderlésningen blir overfdrt til frie baser ved tilsetning
av en alkalisk 18sning for ved innstilling av pH-verdien mellom ca.
7.5 og 8, moderldsningen blir ekstrahert med et ikke-polart 1ldsnings-
middel slik som dikloretan. DNet resulterende ikke~polare l&snings-
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middelekstrakt blir si fordampet i vakuum til tdrrhet under beting-
elser som hindrer degradering av pilosin og isopilosin innholdet, og
residuet blir behandlet med et polart losningsmiddel, som er tilsatt
en fortynnet mineralsyre, fortrinnsvis en aceton-salpetersyreldsning.
Loésningsmidlet, bestdende av et polart ldsningsmiddel og syre, blir si
kj6lt til en temperatur av ca. 0°C, fortrinnsvis -10°C, under en tid
ca. 24 timer, som resulterer i krystallisering av isokarpininnholdet
av denne, sdvel som noen gjenverende spor av pilokarpin i form av de
respektive nitrater. Isopilokarpin og pilokarpin-nitratene blir ut-
skilt fra moderlosningen ved vanlige metoder, ‘

Den gjenverende moderl&sningen blir etter utskillelsen av
isopilokarpin og pilokarpin-nitratene igjen konsentrert i vakuum under
betingelser som hindrer degradering av pilosin og isopilosin-molekyl-
ene, og pH-verdien av l8sningen blir sd forhdyet til mellom 7.5 og 8.0
ved tilsetning av en fortynnet, fortrinnsvis lO%-ig, vandig alkalisk
18sning. Pilosinet og mulig isopilosinet blir sd ekstrahert fra den
vandige alkaliske 1l6sning med et ikke-polart lésningsmiddel slik som
dikloretan, og den resulterende ikke-polare l&sningsmiddelekstrakt
blir igjen konsentrert i vakuum under betingelser som hindrer degra-
dering av pilosinforbindelsene. Konsentreringen i vakuum skal for-
trinnsvis fortsettes inntil det resulterende produkt blir sirup-
formet. Co
Ft polart l&sningsmiddel blir s& tilfsrt til sirupekstrak-
tet; og l6sningen blir sd kjolt til omtrent 0°c og hensatt i omtrent
24 timer, under hvilken tid pilosin og isopilosin krystalliserer.
Pilosin og isopilosin-krystallene blir si utskilt fra det polare 1lds-
ningsmiddel ved filtrering,.

Pilosin og isopilosin-forbindelsene blir sd fortrinnsvis
renset videre ved oppldsning av rdproduktet i en mineralsyre som
svovelsyre, filtrering av syrelésningen; fortrinnsvis gjennom trekull
og gjenvinning av den resulterende klare 1l&sning som inneholder en
blanding av omtrent ren pilosin og isopilosin. Pilosinet og isopilo-
sinet blir sd utfelt fra den klare syreldsningen ved tilsetning av en
alkalisk 1l6sning, slik som natriumkarbonat i en mengde slik at pH-
verdien blir innstilt i et omréde mellom ca. 7.2 og 7.7.

Forskjellige ikke-polare ldsningsmidler kan anvendes i
ekstraksjonstrinnene som beskrevet ovenfor. Men det er.fordelaktig
84 anvende benzen i det fdrste ekstraksjonstrinnet for ekstrahering
av de‘alkaliske blétede blad; og 4 anvende et klorert 1l8sningsmiddel
slik som dikloretan 1 de fdlgende ekstraksjonstrinn, I tillegg kan
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ikke-polart losningsmiddel bli anvendt for ekstraksjonstrinnene, slik
som klorert lésningsmiddel som f.eks. kloroform og metylenklorid.

Forskjellige fortynnede syre-1dsninger kan ogsd bli an-
vendt ved bak-ekstraksjonstrinnene eller ved syrningstrinnene som be-
skrevet ovenfor, og svovelsyre, eddiksyre og vinsyre kan nevnes som
eksempler.

I alkaliseringstrinnene som beskrevet ovenfor, kan for-
skjellige alkaliske materialer anvendes for & innstille pH-verdien
av de forskjellige l8sningsmidler, omfattende karbonater slik som
natriumkarbonat og natriumbikarbonat og alkalihydroksyder slik som
natriumhydroksyd.

Forskjellige polare losningsmidler kan bli anvendt som an-
gitt ovenfor, men spesielt med hensyn til utfellingen av rdproduktet
av pilosin og isopilosin anvendes ketoner som f.eks. aceton, noe som
vil vere klart for fagfolk pd omridet.

Ved utférelsen av fremgangsmidten i henhold til oppfinnelsen
og for & sikkerstille rene pilosinforbindelser med h&yt utbytte, er
det tre viktige og kritiske faktorer som md bli kontrollert. Disse
faktorer omfatter kontroll av den alkaliske pH-verdien under blot-
ningen av bladene sdvel som under de forskjellige ekstraksjonstrinn
som finner sted under alkaliske betingelser, tiden under hvilke blad-
enne og de alkaliske ekstrakter blir utsatt for alkaliske betingelser,
og temperaturen som anvendes mens bladene og de forskjellige ekstrakter
er under alkaliske betingelser.

Nar bladene og de forskjellige ekstrakter blir utsatt for
alkaliske betingelser skal pH-verdien bli holdt mellom 7.5 og 8. Fn
pH-verdi av litt mindre enn 7.5 og noe over 8 kan naturligvis bli an-
vendt; men utbyttet av pilosinforbindelser gar ned til O ved en pH-
verdi av ca. 10-11 eller 6.8 til 7.0, TNette er fordrsaket av det
faktum at pilosinforbindelser ikke kan bli ekstrahert i noen merkbar
mengde med organiske ldsningsmidler ved sure betingelser. Ved en pH-
verdi over ca. 8; slik som 8 til 11; blir pilosinforbindelsene merk-
bart ddelagt ved &pning av laktonringen.

Tiden for blétningen av bladene eller tiden i hvilke de
forskjellige ekstrakter blir utsatt for alkaliske betingelser, endog
ved en pH-verdi mellom 7.5 til 8, er ogsé viktig siden en forlenget
alkaliinnvirkning vil resultere i en destruksjon av pilosinforbind-
elsene endog ved lave temperaturer. TnNet er derfor viktig at ekstrak-
sjonen av pilosinforbindelsene under alkaliske betingelser blir ut-
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f8rt raskt, men naturligvis md tiden vare tilstrekkelig lang for &
sikkerstille en vesentlig fullstendig ekstraksjon av pilosinforbind-
elsene.

Temperaturen av bladene og de forskjellige ekstrakter mens
disse er under alkalisk innvirkning; mé ogsd omsorgsfullt bli kon-
trollert, endog ved anvendelse av milde alkaliske betingelser mellom
en pH-verdi mellom ca. 7.5 og 8. Optimale resultater bdde med hensyn
til utbyttet og renhet finner sted nidr temperaturen av de alkaliske
blad og ekstrakter blir opprettholdt ved ca. 50°¢C., Temperaturer mye
under 4500 eller over 5500 innvirker merkbart p& utbyttet av pilosin-
forbindelsene. HOyere temperaturer kan naturligvis bli anvendt i
noen tilfelle slik som ved produksjon av isopilosin, men tiden under
hvilket de h&ye temperaturer blir opprettholdt md vaere av kort varig-
het,

Fksempel 1

1000 kg toérre Jaborandi microphylous blir blétet med 800 1
av 5%-ig vandig natriumkarbonatl®sning. De térrede blad ble blétet
i denne alkaliske l&sning i omtrent 2 timer, under hvilken tid pH-
verdien av de bldtede blad ble opprettholdt mellom ca. 7.5 og 8.

Ne bldtede blad ble ekstrahert med 50 000 1 benzen. linder
ekstraksjonen ble temperaturen opprettholdt mellom 450-5500. Ekstrak
sjonen ble fullfdrt ved sirkulasjon av benzen gjennom de blétede blad
s& hurtig som mulig, men i tilstrekkelig tid for & ekstrahere omtrent
hele alkaloidinnholdet (95-98%) fra disse. En nesten fullstendig
ekstraksjon av alkaloidene fra de bldtede blad ble oppnddd ved dette
spesielle eksempel under en tid av ca. 2 til 2 1/2 time.

Net resulterende benzenekstraktet ble sd sirkulert gjennom
500 ml av en 10%-ig vandig eddiksyreldsning, og benzen, som ble ut-
skilt fra losningen, ble resirkulert for videre ekstraksjon av de
alkaliske, blotede blad. Ftter ca. 2 timer ble det totale alkaloid-
innholdet overfdrt til den eddiksyrelé&sningen og den samlede mengde
av alkaloidinnholdet av bladene ble 18st i form av acetater i den
vandige l®sningen. L&sningen inneholder mellom ca. 95 til 98% av det
totale alkaloidinnholdet av bladene. DNet er fordelaktig & holde kon-
sentrasjonen av det totale alkaloidinnholdet i den vandige acetat-
lésningen mellom ca. 4 til 5%.

Den vandige sure 1l8sningen ble s& ndytralisert til pH-
verdi av 7 og uldste materialer ble filtrert av og fjernet.

pH-verdien av den resulterende klare ldsningen ble sa
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hevet til 8.0 og meget raskt ekstrahert med et 1l&sningsmiddel som
besto av dikloretan. Denne ekstraksjon blir mest fordelaktig full-
fért trinnvis, slik som ved anvendelse av 3 deler av dikloretan i en
mengde av 100.1 hver. Dikloretan-ekstraktene ble si blandet sammen
og losningsmidlet fordampet i vakuum; hvorved en rest av alkaloid-
basene i en mengde av ca. 10 kg ble oppnadd.

10 1 av en acetonldsning inneholdende saltsyre ble til-
fort til residuet. Tilstrekkelig mengde av saltsyre ble anvendt for
&4 utfdre en ndytralisasjon av de frie baser og bringer pH-verdien av
blandingen til ca. 5. Den syrede l6sningen ble s& kjslt til -10°C
og ble stldende i 24 timer, etter hvilken tid pilokarpin-hydroklorid
ble utkrystallisert og avskilt ved sentrifugering. Pilokarpin-
hydrokloridet kan bli omkrystallisert ved videre rensning ved kon-
vens jonelle fremgangsmdter dersom &nsket.

Fra den resulterende moderldsningen ble aceton fordampet
og de gjenverende hydroklorider ble omdannet til frie baser ved til-
fdrsel av natriumkarbonat for & bringe pH-verdien opp til mellom ca.
7.5 og 8. ,

Den alkaliske moderlésningen ble sd ekstrahert med diklor-
etan. DNet resulterende dikloretan-ekstraktet ble sd fordampet i
vakuum, og residuet ble behandlet med en 10%-ig aceton-salpetersyre-
l6sning. Blandingen ble hensatt 1 24 timer ved -10°C hvorved en
krystallisering av isopilokarpin og en rest gjenvarende pilokarpin
1 form av deres respektive nitrater.

Nen resulterende moderldsningen ble fraskilt og'konsen-
trert i vakuum og pH-verdien ble hevet til 8 ved tilfdérsel av en
10%-ig vandig natriumkarbonatlésning. Den alkaliske moderldsningen
ble s& ekstrahert med dikloretanl®sning og dikloretan-ekstraktet ble
s8 konsentrert i vakuum til tdrrhet og 6 1 aceton ble tilsatt.

Acetonlésningen ble kjolt og etter 24 timer ble pilosin
og isopilosin utkrystallisert. Det rde pilosin og isopilosin ble sd
filtrert av og 16st i 6 liter fortynnet svovelsyre med en tilstrekke-
lig mengde svovelsyre for & sikkerstille at pilosin og isopilosin
ble 16st. DNen svovelsyrel&sningen ble sd filtrert gjennom trekull
og tilstrekkelig vandig natriumkarbonatldsning ble tilfért til den
resulterende klare ldsningen for & innstille pH-verdien av l&sningen
i omrédet fra ca. 7.2 til 7.7. pH-omradet p& omtrent 7.2 til 7.7 er
viktig i dette trinn da ingen nevneverdig utfelling av pilosin eller
isopilosin finner sted mye over eller under det nevnte pH-omréddet.
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Eksempel 2
For isomering av pilosin til isopilosin ble L kg av den

ovenfor nevnte rene lésningen tilfért i 5 liter av en 5%-ig vandig
natriﬁmhydroksydlbsning. Blandingen ble raskt hetet til IOOOC, hvor-
ved all pilosin ble 16st. MNet uldste materialet ble avfiltrert og
det klare filtratet ble tilfért en 5%-ig vandig sVovelsyrelésning
inntil pH-verdien sank til 1. Ldsningen ble s& hetet i 10 minutter
til 100°C, kjeslt til 20°-25°C og 600 cm’ av en 10%-ig vandig natrium-
hydroksydlésning ble si tilsatt til pH-verdien ble hevet til 7.2-7.5.
Lésningen ble si stdende i 24 timer hvorved krystalliseringen ble
fullfért. 1% i alkohol = +39° - 40°C.

Net ovenfor nevnte produkt ble omkrystallisert i alkohol
hvorved smeltepunktet ble hevet til 185°-187°c,
Fksempel 3

Térr isopilosin ble suspendert i isopropylalkohol (dobbelt
‘mengde isopropylalkohol i forhold til vekten av isopilosin) og 1l8s-
ningen ble varmet til 80°C. Fn blanding av svovelsyre og isopropyl-
alkohol i volumforholdet 1:1 med innholdet av det stékiometriske
kvantum av syre ble tilfdrt den ovenfor nevnte ldsning og reaksjbns-
blandingen ble sd avkjdlt. Fn felling av iscpilosinsulfat ble opp-
nddd. Tellingen ble filtrert av og térket og det rene sulfatet ble
oppnddd i et utbytte av 93%. Fn videre rest ble erholdt ved konsen-
trering av moderl&sningen slik at det totale utbyttet ble 98% av det
teoretiske. Smeltepunkt 194°-195°C; [T Jp 4.45% i H,0 = +21%,

Isopilosin-tartrat ble fremstilt pd en lignende mite.
Smeltepunkt 135°-136°C; ['a_]D 3.8% H,0 = -22.2%. Andre virksomme
salter kan bli fremstilt ved en fremgangsmite lignende den i eksempel
3, som hydroklorider, noe som vil vere klart for fagfolk i omrddet.
Patentkrayvw

Fremgangsmdte til utvinning av pilosin og isopilosin og
eventuelt deres syreaddisjonssalter, fra et alkaloid-ekstrakt-resi-
duum oppnddd fra blader av Jaborandi microphylous ved ekstraksjon av
alkaloidene fra bladene, blétgjort med vann alkalisert til pH ca.
7.5-8, med et ikke-polart organisk losningsmiddel, tilbakeekstraksjon °
av alkaloidene fra ldsningsmiddelekstraktet i en fortynnet vandig
syre, alkalisering av det vandige ekstrakt til pH 7.5-8 og ekstrak-
sjon av dette med et ikke-polart organisk lésningsmiddel; inndamp~-
ning av ldsningsmidlet, oppl&sning av resten i en fortynnet sur 1l8s-
ning og krystallisering av et pilokarpinsalt fra ldsningen, konsen-
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trasjon av moderlésningen, fortynning av konsentratet med vann og
alkalisering til pH 7.5-8, ekstraksjon av den resulterende l&sning
med et ikke-polart organisk ldésningsmiddel, fortynning av resten med
en fortynnet lOsning av mineralsyre i et polart losningsmiddel, f.
eks. aceton-salpetersyre, avkjoling av 1l6sningen og krystallisering
av isopilokarpin~ og pilokarpinsalter, karakterisert

v e d at moderldsningen konsentreres} konsentratet fortynnes med
vann og gjdres alkalisk til en pH-verdi pd mellom 7 og 8 og ekstra-
heres deretter med et halogenert hydrokarbon-ldsningsmiddel; 18s-
ningsmidlet fjernes fra det separerte ekstrakt ved inndampning for-
trinnsvis i vakuum; resten léses i et organisk l8sningsmiddel og
krystalliseres fra dette som en blanding av pilosin og isopilosing
blandingen av pilosin og isopilosin l&ses, om &nsket, 1 vandig
svovelsyre og denne l1l&sning renses, om Onsket, med aktivt karbon og
16sningens pH-verdi innstilles i omréddet 7.2 - 7.7 for & krystalli-
sere en renset blanding av pilosin og isopilosih; blandingen av even-
tuelt renset pilosin og isopilosin 18ses i et vandig alkalimetall-
hydroksyd og ldsningen oppvarmes fortrinnsvis til ca. lOOOG; sur-
gjdres til en pH-verdi pd ca. l; oppvarmes pad nytt, fortrinnsvis til
ca. 1OOOC, far avkjdles, hvoretter 1ldsningens pH-verdi innstilles i
omrédet 7.2-7.8 for derved & isomerisere pilosin til isopilosin; og
isopilosin krystalliseres fra losningen, hvoretter, om onsket, det
oppnéddde isopilosinprodukt omdannes til et syreaddisjonssalt derav.

Anfgrte publikasjoner:
Beilstein, Erstes Erginzungswerk, 27, p.612,
Ullmann, 3, p.277
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