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‘Hoechst Aktiengesellschaft, 6230 Frankfurt/Main 80, L&nsi-Saksa

Menetelmé terapeuttisesti kéyttdkelpoisen koleforsiinin talteenottamiseksi -

Foérfarande for utvinning av terapeutiskt anvindbar koleforsin

Keksinndn kohteena on menetelmf terapeuttisesti kéyttdkelpoisen koleforsiinin

talteenottamiseksi, jonka kaava on

(koleforsiinia saadaan huulikukkaiskasveista.
Huulikukkaisten heimo sisilt&i 180 lajia Ja 3500 erilaista kasvia. Niisti
mainittakoon erikoisesti Plectranthus, Coleus, Anisolus, Lavandula ja Leonitis.

Intiasta on 18ydetty noin 30 Plectranthuslajia, joista yleisimpid ovat P. macranthus



P. mollis, P. stocksii, P. coetsa ja P. incanus. Intiassa on noin 9 Coleus-lajia

ol

Lo, . . .
nimiltésn C. amboinicus, C. forshohlii, C. malagbraicus, C. parviflorus, C. spicatus,

~C. rotundifolius, C. scutellarioides, C. blumei ja C. lacinatus. Anisochilus-ryh-

mdstd, johon kuuluvia on ilmoitettu Intiasta 1ldydetyn 13, ovat yleisempid A.

Cornosus ja A. verticillatus. Lavandula-lajeista ovat mielenkiintoisia L. bipinatta,

L. officinalis, L. gibsoni ja L. burmanni. Kahdeste Leonotis-lajista on Leonotis
nepetaefolia tunnetumpi. .

Coleus forskohlii on intialainen pensas, jdka kuuluu Labiatae-heimoon ja
joka on sama kuin Coleus barbatus (Benth). N#itd kasveja kasvaa Intian eri alueil-

la ja’ e511n£yy n11ta ylelsestl subtrooppisella Himalaja-alueella seki Deccan niemi-

maalla, Gujarat'issa, Bihar'issa ja Etelé-Intiassa. Kasveja viljell&&n myds eri

alueillsa Intiassa, pifasiassa Bombay'ssa, Gujart'issa ja Saurashtra'ssa. Coleus
forskoh111 n morfologlsla ominaisuuksia ja levinneisyyttd on esitetty Jjo aikaisem-—
min (kts *Ewalth of India, Vol. II, C.8.I.R. Intia, 1950 sivu 308).

Koleforsiini on farmakologisesti vaikuttava aine, jonka vaikutus on pifasi-
assa verenpainetta alentava ja positiivinen inotrooppinen. Edullisesti talteen—
ottoon kéytetéénégleus forskthii'n Juuria. Keksinndlle on tunnusomaista:

(a) Jauhetut kasvinosat uutetaan liuottimella, kuten aromaattisilla hiili-

. vedyillé, aromaattisilla tai alifaattisilla halogeroiduilla hiilivedyilld, dial~

kyylieettereilld, dialkyyliketoneilla, alkanoleilla, karboksyylihapoilla ja niiden

" esterilld tai muilla liuottimilla, jotka liuottavat koleforsiinia, esimerkiksi

dimetyyliformamidilla, dioksaanilla, tetrahydrofuraanilla tai dimetyylisulfoksidil-

la.

(b) Uute haihdutetasn kuiviin.

(c) Kuten seuraavassa tarkemmin esitetffin, kdsitelldin jAAnndsti sen eri-
laista liukoisuutta hyviksi kiyttéen eri liuottimiin liuottimella ja/tai liuotin-
aineseoksella raakatuotteen saamiseksi.

(d) Kuten seuraavassa tarkemmin esitetfin, késitell#fin raakatuotetta emik-
selld, jolloin saadaan raaka terpenoidiseos. ;

(e) Raaka terpenoidiseos voidaan kromatografisesti erq;ttaa puoliﬁihtaaksi
terpenoidiksi. ‘ _

(f) Raaka terpenoidiseos tai puolipuhdas terpenoidi kiteytetdin uudestaan
koleforsiiniksi.

Seuraava kaavio esittiid menetelmin eri vaiheet:
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Kaavio I
Jauhetut kasvinosat

liuctinaineuutto

uute

vikevdinti

ja&nnde

livotinkdsittely
raska-tuote

emidskisittely

" raaka terpenoidi
uudelleenkiteytys

tai 1. kromatografointi ja

2. uudelleen kiteytys

koleforsiini

Keksintdi esitellidn tarkemmin seuraavassa sekéd esimerkeilssi.

On tarkoituksenmukaista kiyttidi edullisesti esikuivattuja ja jauhettuja

DS

LT

vien kasvisrasvojen ja vahojen poistamiseksi. K&ytet&in edullisesti hiilivetyd,

Jjoka sisdltid 5-7 hiiliafomia, edullisesti petroolieetterii, pentaania tai hek-

saania suhteessa 1:2 - 1:10 paino-osaa kasvismateriaalia liuvotinta kohti.
Aktiivisen aineosan liuottamiseksi Coleus forskohlii kasvista kdytetdén

edullisesti aromasttisia hiilivetyjid tai alifaattisia halogenoituja hiilivetyjé,

‘jotka siséltavdt 1-3 hiiliatomia ja 1-3 halogeeniatomia, erikoisesti 1-3 klooriato-

mia tai alempaa alkanolia, joka sisdlt#id 1-6 hiiliatomia. N&ist& uuteailneista kiy-—
tetdén edullisesti bentseenid, tolueenia tai ksyleenid metyleenikloridia tai kloro-
formia, metanolia tai etanolia. T&td liuotinta kAytet#ddn edullisesti suhteessa

1:2 - 1:10 paino-osaa kasvismateriaalia liuotinta kohti. Uutto tapahtuu huoneen-

f lémpdtilan Ja uuttamisecen kdytetyn liuottimen kiehumispisteen vAlissi olevassa

" limpStilassa, edullisesti valilli 30-L0°C.

Uute haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa, edullisesti tyhjdssé,
jolloin saadaan j&&nnds.
Riippuen uuttamiseen kiytetystid liuottimesta ja J&&nndksen liukoisuusominaisuuk-

sista eri liuottimiin voidaan J&&nndsté kisitelld useiden eri menetelmien mukaan.

" Kaaviot II, III ja IV, jotka ovat kaavion I laajennuksia siind esiteltyjen

" n

menetelmévaiheiden suhteen "jiinncksestd" "raskatuotteeksi", esittlvit suosi-

teltuja menetelmdvaiheita JA&nndksen késittelemiseksi.



Kaavio II

Jainnds
1. moninkertainen saostus
2. suodatus

Raakatuote

Kaavion II mukaan liuotetaan, k&yttéden kasvien uuttamiseen aromaattista
hiilivetyd, esimerkiksi bentseenid tai tolueenia tai alifaattista halogenoitua
hiilivetyd, esimerkiksi kloroformia, uutosliuoksesta saatu J&&nnds toistuvasti
Jja saostetaan lis&im#llsa liuotinta, johon j&&nnds on osaksi tai kokonaan liukene-—
maton. Esimerkiksi voidsan JA&nnds liuottaa minimim&drd&n liuctinta, kuten
aromaattiseen hiilivetyyn, edullisesti bentseeniin tai tolueeniin tai halogeenihii-
livetyyn, edullisesti kloroformiin tai esteriin, edullisesti etikka esteriin huo-
neenldmpdtilan ja kiytetyn liuottimen kiehumispisteen v8lissd olevassa 1la&mpSti-
lassa, edullisesti BO—MOOC:ssa ja liuokseen lis&t&Zn liuotinta, kuten esimerkiksi
5-7 hiiliétomia sisdltavas alifaattista hiilivety&, edullisesti petrolieetterid,
pentaania tail heksaania, kunnés saostuminen ‘on tdydellinen. Suspension annetaan
seistd niin kauan, kunnes sakka on laskeutunut, poistetaan sakan ylépuolella oleva
neste dekantoimalla Ja tolstetaan saostus kolme kertaa. Sakka ergftetaan suodat—
tamalla, jolloin saadaan raaka tuote.

Kaavio ITT

J&E&nnds

Uutto alkanolilla
Alkanoliliuos

Haihdutetaan kuiviin

L

- J&Ennds 77

(j8lkikédsittely kuten kaaviossanl)

Raakatuote

Kaavion III mukaan voidaan j&4nnds uuttaa arcmaattisesta hiilivetyuutteesta
tai halogeenihiilivetyuutteestsa 1-6 hiiliatomia sis&ltivdAllid alemmalls alkanolilla,
edullisesti metanolilla tai etanolilla, kunnes kaikki alkanoliin liukeneva ma-—
teriaali on -liuennut.

Alkanolia ki#ytetidfin edullisesti suhteessa 1:10 - 1:40 paino-osaa jéén—
ndstd alkanolia kohti. Uutto voidaan suorittaa huoneen lémpdtilan ja kéytetyn liu-
ottimen kiehumispisteen vilissd olevassa ldmpdtilassa, edullisesti 30~MOOC.
Alkanoliuutteet yhdistetiiin, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin alennetussa pai-
neessa, edullisesti tyhjdssd. J&innds voidaan kaaviossa IT esitetyn menettelyn

mukaan kisitelld raakatuotteeksi.



Kaavio IV

Jdannds

joko faasien C6H6—H20 Jja CHC13—H20
vdlille

orgaaninen liuotinkerros

haihdutus kuiviin

jddnnés
(jatkokdsittely kuten vuokaaviossa II)

raakatuote

KaaVion‘ IV mukaan jaetaan j&dnnds, joka saadaan alkanolilla,
kuten metanolilla tai etanolilla uuttamalla, kahden toisiinsa se-
koittumattoman liuottimen vdlille, jollcin haluttu aine liukenee
vain toiseen liuottimeen, esimerkiksi aromaattiseen hiilivetyyn,
edullisesti bentseeniin tai alifaattiseen tai aromaattiseen halogeeni-
hiilivetyyn, edullisesti kloroformiin ja toisena liuottimena on
vesi. Bentseenid tai kloroformia Ja vettd k&ytetddn edullisesti tila-
vuussuhteessa noin 1:1. Orgaaninen kerros eristetddn. kuivataan Ja
haihdutetaan kuiviin elennetussa paineessa, edullisesti tyhjdssi.
Jainndstd voidaan kisitelld kaaviossa esitefyllé tavalla raaka-
tuotteeksi. ,

1 Jonkun kaaviossa II, IIT ja IV esitetyn menetelmdn mukaan
saatua raakatuotetta kdsitellddn emdkselld myds jonkin useista
tavoista valitun menettelyn mukaan. Erditd suositeltavia menet-
telytapoja on esitetty seuraavassa.

Raakatuotetta voidaan késitellé alkalialkoksidilla, edullisesti
natriummetylaatilla tai natriumetylaatilla. Kisittely voidaan suorit-~
taa liuottimen ldsndollessa, esimerkiksi eetterin, edullisesti diok-
saanin, tetrahydrofuraanin tai dietyylieetterin ldsndollessa huoneen
ldmpdtilan ja liuottimen kiehumispisteen vdlissd olevassa ldmpdtilassea
edullisesti 30-40°C:ssa. Saadun liuoksen pH sdddetddn orgaanisella

hapolla, esimerkiksi etikkahapolla tail epdorgaanisella hapolla, esi-



‘merkiksi suolahapolla arvoon 5-7, liuos vdkevdidddn, laimennetaan
vedells ja raakaterpencidien seos eroitetaan suodattamalla.

Toisen emdskidsittelyn mukaan voildaan raakatuotetta kdsitelld
alkalikarbonaatilla, edullisesti natriumkarbonaatilla, kaliumkarbo-
naatilla tai alkalivetykarbonaatilla, edullisesti kaliumvetykarbo-
naatilla. Kdsittely voidaan suorittaa liuottimen, esimerkiksi 1-6
hiiliatomia sisdltdvdn alkanolin, edullisesti metanolin tai etanolin
tai vesipitoisten alkanolien ldsndollessa huoneenldmpdtilan tai liuot-
timen kiehumispisteen vilissd oclevassa 1émp6filassa, edullisesti
30-HOOC:ssa. Saatu liuos voidaan vdkev&idd, laimentaa vedelld ja
raakaterpenoidiseos eroittaa suodattamalla.

Kolmannen emdskdsittelymenettelyn mukaan voidaan raakatuotetta
kdsitelld emdksiselld metallioksidilla, kuten emdksiselld alumiini-
oksidilla. Kdsittely voidaan suoritttaa liuotinaineen, edullisesti
aromaattisen hiilivedyn, erikoisesti bentseenin tai tolueenin tai eet-
terin, edullisesti dietyylieetterin, dioksaanin tai tetrahydrofuraa-
nin l&sndollessa ja huoneen l&mpdtilan ja liuvottimen kiehumispisteen
vdlissd olevassa ldmpdtilassa, edullisesti 30-40°C:ssa. Suspensio
suodatetaan, metallicksidia uutetaan toistuvasti orgaanisella liuot-
timella, edullisesti etikkahappoetyyliesterilld, asetonilla, kloro-
formilla, metanolilla, etanolilla ja/tai kahden tai useamman néiden
liuottimen seoksella ja saatu uute haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa, edullisesti tyhjdssd, Jjolloin saadaan raakaterpenoidi-
seos. -

’ Terpenoidien raakaseocs, joka saadaan jonkin edelld esitetyn
menettelyn'avulla,‘voidaan jakaa kromatografisesti. Kromatogratis-
ten liikkuvuuserojen perusteella ja kdyttden apuna terpenoidien teke-
mistd ndkyviksi ruiskutusreagenssien, esimerkiksi vanilliinirikki-
hapon tai anisaldehydirikkihapon avulla voidaan saada puolipuhdas
terpencidi. Raakaterpenoidiseos voidaan joko ennen kromatografista
erottamista tai puolipuhdas terpenoidi kromatografisen erctuksen
jédlkeen kiteyttdd uudestaan liuottimista, esimerkiksi etikkahappo-
etyyliesteristd, kloroformista tai‘bentseenisté kulloinkin sekoitettuns=
5~7 hiiliatomia sisdltdvdn alifaattisen hiilivedyn, edullisesti pet-
rolieetterin, Theksaanin tai pentaanin kanssa keksinndn mukaiseksi
“yhdisteeksi, koleforsiiniksi. Koleforsiinin sulamispiste on
208-211°C.

Koleforsiini-vaikutusailneer bruttokaava on C22H3407, joka voidaan



midrittdsd massaspektrografisesti mitatun 410 massayksikkdd olevan
molekyylipainon sekd alkuaineanalyyttisten arvojen C = 64-65 %, H =

8-8,5 %{ mukaan. C22H3407 antaa C = 64,37 % ja H = 8,35

Ultraviolettispektri osoittaa absorption max. 208-210 (maks.
1000-1200) ja 365-310 nm:114 (max. 45-50). Kuviossa 1 on esitetty
NMR-spektri ja kuviossa 2 infrapunaspektri. Optiset kiertoarvot /o /

o0
.

midrdtddn liuottimen livitse, jossa mittaukset suoritetaan. Metanoli
antaa arvot +15 ja +25 (C = 2,8 Me OH:ssa).

Koleforsiini liukenee orgaanisiin liuottimiin, kuten esimerkiksi
metanoliin, etanoliin, propanoliin, asetoniin, kloroformiin, mety-
leenikloridiin, etikkahappoetyyliesteriin, bentseeniin, eetteriin,
dioksaaniin, tetrahydrofuraaniin, dimetyyliformamidiin ja dimetyyli-
sulfoksidiin. - '

Koleforsiinilla on fysikaaliset ja kemialliset ominaisuudet,
jotka tavallisesti kuuluvat terpenoideille. Erikoisesti spektriana-
lyysien ja kemiallisten analyysien tulokset osoittavat, ettd kole-

forsiini on seuraavan hiilirakenteen omaava terpenoidi

joka sisdltdd happipitoisia funktionaalisia ryhmid ja on siten subs-

tituoitu, ettd vaikutusaineessa on seuraavat rakenne-elementit:

A) kaksi sekundddristd hydroksyyliryhmdd, b) tertiddrinen hydroksyyli-

ryhmd, c¢) oksidiryhmd, d) asetoksiryhmd ja e) ketoryhmd.
Spektroskooppiset ja kemialliset arvot antavat seuraavan raken-

teen koleforsiinille:
OH
OH
OH

0COCH



jolloin kaavaan kuuluvat kaikki mahdolliset stereoisomeeriset muodot.

Uudella vaikutusaineella on erittidin hyvi verenpainetta alentava vailu-

:7 tus. Lis#ksi silld on verisuonia laajentava vaikutus perifeerisissi suonissa seki

“positiivinen inotrooppinen vaikutus.

Sen verenpainetta alentavan vaikutuksen vuoksi on uusi vaikutusaine so-
piva syddn- ja verenkiertosalrauksien, kuten esimerkiksi essentiaalisen Ja malig-
nin hypertonian, sydinvajaatoiminnan, angina pectoriksen ja perifeeristen veren-
kiertohidirididen hoitoon. Vaikutusainetta voidaan k&yttdi terapiassa yhdesséd mui-
den farmakologisﬁgﬁ-vaikuttavien aineiden, kuten esimerkiksi diureettisten ainei-~
den, anti-arrytmisten aineiden, [estoaineiden, rauhoitusaineiden, syd&nverisuonia
laajentavien aineiden, hypolipideemisten aineiden jne. kanssa.

Positiivisen inotrooppisen vaikutuksensa vuoksi on uusi vaikutusaine scpiva
sydimen vajaatoiminnan seki verenvuotojen ja shokkitilojen aiheuttamien tajut-
tomuustilojen hoitoon.

Keksinndn mukaista vaikutusainetta voidaan annostella perorasalisesti tai
suonensisdisesti. Sairauden vakavuuden ja potilaan painon mukaan voi paivittiinen
annos olla vadlill&d 25-1000 mg. .

. Seuraavat esimerkit esittévét uuden vaikutusaineen uuttamista Coleus forskohiw
kasvista. |

Esimerkki 1

Coleus forskohlii'n kuivattuja ja jauhettuja juuria (12 kg) uutettiin kaksi
kertaa kulloinkin 25 litralla petroolieetteriid  (kp. 60-80°C). Juuria uutettiin
sitten uselta kertoja kulloinkin 25 litralla bentseenii 35—&OOC:ssa, kunnes ne
olivat tédydellisesti uutettuja. Kiytettiin kaikkisan 100 litraa bentseenii. Bent-
seenivutteet yhdistettiin, suodatettiin Ja haihdutettiin kuiviin tyhjdssid. Jé&n-
nés (noin 360 g) liuotettiin bentseeniin (noin 60 ml) ja lisittiin petrolieette-—
rid (kp. 60—8000) (roin 1 1) sekoittaen, jolloin muodostui sakka. Kun se oli
laskeutunut, poistettiin yl&Zosassa oleva neste ja J&3nnds liuotettiin vield kolme
kertaa bentseeniin ja saostettiin jokaisella kertaa ﬁetrolieetterillé. Kolmannen
saostuksen jAlkeen suodatettiin sakka ja kuivattiin.

Sakan (7,0 g) sekoitettuun liuokseen kuivatussa dioksaanissa (140 ml)
lisdttiin natriummetylaattia (1,0 g) ja seosta sekoitettiin huoneen lémpdtilassa
vksi tunti. Liuokseen lisé&ttiin etikkahappoliuosta, kunnes pH oli saavuttanut
suunnilleen arvon 5, liuotin haihdutettiin pois tyhjdssi, liséttiin vettid, seosta
Jédhdytettiin puolil tuntia O,SOC:ssa Ja saatu sakka erotettiin suodattamalla.

Ja&nnds (noin 6,0 g) kromatografoitiin piihappogeelipylvidssa.

Tuotteen sis8ltimét Jakeet, jotka voitiin todeta ohutkerroskromatografian avulla
terpenoidispesifisig ruiskutusaineita, esimerkiksi vanilliini-rikkihappoa, kiythtéen,
yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin tyhjésséd. Jidinnds kiteytettiin uudestaan
etyleeniasetaatti-petroliectteristd (kp. 60-80°C), jolloin saatiin koleforsiinin

vErittOmid kiteiti.



Esimerkki 2 )
Coleus forskohlii'n kuivattﬁja, jauvhettuja Ja rasvasta puhdistettuja
Juuria uutettiin bentseenilli, uutos vakevéitiin Ja J&&nnds saostettiin usei-
ta kertoja bentseenin liuoksesta petrolieetterilli, kuten esimerkissé 1 kappalees-
sa 1 on esitetty. Sakan (6,0 g) liuokseen 80-prosenttisessa metanolin vesiliuok-
sessa (200 ml) lis&ttiin kaliumkarbonaattia (1,4 g) ja liuosta sekoitettiin
tunnin ajan huoneen lémpdtilassa. Liuos vikev6itiin kymmenenteen osaan tilavuudes-
taan ja lisdttiin vettd, Jolloin muodostui sakka. Sakka ergitettiin suodattamal -
la ja kiteytettiin uudestaan kloroformi-petrolieetteristd (kp. 60-80°¢) (1:5),
Jolloin saatiin koleforsiinin vArittomi& kiteita.
Esimerkki 3 » 4 7 . _
Coleus forskohlii'in kuivattuja, jauhettuja ja rasvasta puhdistettuja Juu-
ria uutettiin bentseenilld, uute vékevditiin ja j&&nnds saostettiin useita kertoja
bentseenin liuoksesta petrolieetteriilé, kuten esimerkin 1 kappaleessa 1
on esitetty. A -

" Sakan (6,0 g) liuokseen bentseenissd (150 ml) lis&ttiin 90 g alumiini-
oksidia ja saatuas suspensiota sekoitettiin huoneen limpdtilassa. Alumiinioksidi
eroitettiin suodattamalla ja sitd uutettiin useita kertoja ravistelemallia etyyli-
asetaatti-metanoli-seoksella (95:5). Yhdistetyt etyyliasetaatti-metanoli-uutteet
haihdutettiin kuiviin tyhjdssid. J&innds kiteytettiin uudestaanbentsoli~petfoli—
eetteristd (kp. 60-80°¢) (1:5), jolloin saatiin koleforsiinin vaArittimid Kitei-
té. ’

Esimerkki L

Coleus forskohlii'n jauhettuja ja kuivattuja juuria (12 kg) uutettiin useif
ta kertoja kAytt&en kulloinkin 25 1 kloroformia, kunnes uutto oli t&8ydellinen.
Kiytettiin kaikkisan 75 1 kloroformia. Yhdistetyt kloroformiuutteet suodatettiin
ja haihdutettiin kuiviin tyhjéssid. Ji&nnds (noin 300 g) sekoitettiin kolme ker-—
taa kulloinkin 1,5 litraan metanolia ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin kumimainen j88nnds (noin 200 g). Ja&nndstd kidsiteltiin samalla
tavalla kuin esimerkissid 1, 2 Ja 3 kasvien hentseeniuutteesta saatua Ji&nndsté.

Esimerkki 5

Coleus forskonhlii'n koko kasvista saatua kuivattua ja Jauhettua materiaalia,
(12 kg) uutettiin kiyttien 25 litran metanolimiirii, kunnes uutto oli tdydellinen.
Kaikkiaan kiytettiin 100 litras metanolia. Yhdistetyt metanoliuutteet suodatettiin
ja haihdutettiin tyhjdssi kuiviin. J&&nnds (noin 650 g) jaettiin kloroformin
{2 1) ja veden (1,5 1) kesken. Kloroformikerros erctettiin. Vesikerrosta uwutettiin
vhdessd vesi- Ja kloroformikerroksen vilissi olevan kerroksen kanssa useita ker-—
toja kidyttiden kulloinkin 1,5 1 kloroformia ja kloroformikerros erotettiin. Yhdis-
tetyt kloroformiuutteet suodatettiin, kuivattiin vedettSmin natriumsulfaatin yléa-
puolella Jja haihdutettiin kuiviin tyhjdssi. Saatiin kumimainen ja&nnds (noin 300 g)
Jaanndsti k#siteltiin esimerkeissd 1, 2 ja 3 esitetylld tavalla kasvien bentseeni-

uutteen ja&nnOksen suhteen.
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Patenttivaatimus:

Menetelmi terapeuttisesti kéyttdkelpoisen koleforsiinin talteenottamiseksi,

Jjonka kaava on

CHy CHy  o-cocH

w
w

. i
“tunnettu siitd, ettd Colens forskohlii kasvimaterisalille suoritetaan

i,

livotinaineuutto, « ' >t 3

a) uutosjainnds lluotetaan Ja saostetaan uudebtaan, Jjolloin t&mi kidsit-
S

[T _,J'w N . !i ST g Too

tely toistetaan tarv1ttaeasa ja saostuma eroi etaan,/

e l\! f? r”(

b) “saostuma uutetaan alkoholllla Ja uutOSJaannosta k8sitellddn kuten

/:A.a '\\)

kohdassa a) tal

e)” saostuma”Jaetaan kahden keskenaan sek01ttumattoman liuottimen v&lille

.Ja dlnetta 31oaltavasta faasista saatua Jaannosta kisitelléin kuter kohdaosa a)

daan ja klteytetaan uudestaan
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Patentkrav:

Férfarande £Or utvinning av terapeutiskt anvindbar koleforsin med

formeln

k&8nnetecknat dédrav, att man underkastar Colens forskohliivdxtmaterial
en l6sningsmedelextraktion,

a) uppldser extraktionsdterstoden och &ter utfidller denna, varvid denna
operation eventuellt upprepas, och franseparerar utfidllningen,

b) extraherar fidllningen med en alkohol och behandlar extraktionsdterstoden
séspm under a), eller

¢) férdelar fallningen mellan tvd med varandra oblandbara lésningsmedel
och behandlar &terstoden frén den substansen innehfllande fasen sdsom under aj,
och behandlar den med en bas, och omkristalliserar eller kromatograferar och

omkristalliserar rdprodukten.
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